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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 
 
АГ – артеріальна гіпертензія 
АТ – артеріальний тиск  
АТдіаст – діастолічний артеріальний тиск 
АТпул – пульсовий артеріальний тиск 
АТсист – систолічний артеріальний тиск 
АТсер – середній артеріальний тиск 
АТФ – аденозинтрифосфорна кислота 
ВББ – вертебробазилярний басейн 
ГЕБ – гематоенцефалічний бар’єр 
ГПЛ – гідропероксиди ліпідів 
ЕД – ендотеліальна дисфункція 
ІАТІ – ішемічний атеротромботичний інсульт 
ІГМ – інфаркт головного мозку 
ІМТ – індекс маси тіла 
ІХС – ішемічна хвороба серця 
КТ – комп’ютерна томографія 
ПОЛ – пероксидне окиснення ліпідів 
ССЗ – серцево-судинні захворювання 
ХС – холестерол 
ЛПДНЩ – ліпопротеїди дуже низької щільності 
ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності 
ЦД – цукровий діабет 
ЦНС – центральна нервова система 
A – аденін 
Ala – аланін 
C – цитозин 
Glu – глутамінова кислота  
ГЦ – гомоцистеїн 
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ГГЦ –  гіпергомоцистеїнемія 
NMDA – N-метил-D-аспартат  
MTR – метіонін-синтаза 
MTRR – метіонін-синтаза-редуктаза 
MTHFR – метилентетрагідрофолатредуктаза 
SNP – однонуклеотидний поліморфізм  
T – тимін 
THF – тетрагідрофолат 
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ВСТУП 
 
 
Актуальність теми 
Судинні захворювання мозку є однією з найактуальніших медико- 
соціальних проблем сучасності та основним чинником, що спричиняє смерть та 
інвалідизацію населення планети [29, 35, 36, 50, 51, 74, 214]. Особливо 
небезпечними є гострі порушення мозкового кровообігу. Лише третина 
пацієнтів відновлюється частково або повністю після перенесеного інсульту, 
третина залишається інвалідами, а третина помирає впродовж місяця ‒ року [36, 
50, 51]. Глобальний характер проблеми судинних захворювань визначає 
необхідність міждисциплінарної інтеграції [64]. Сьогодні різні аспекти цього 
питання інтенсивно вивчаються неврологами, нейрохірургами, 
патофізіологами, генетиками практично в усіх розвинених країнах світу [136, 
142]. 
Аналіз динаміки захворюваності на інсульт за останні десятиріччя 
свідчить про стійку тенденцію до зростання — на 0,5–2 % за 1 рік [26, 52, 216]. 
На жаль, в Україні показники захворюваності та смертності, пов’язані з 
ураженнями судин головного мозку, вищі, ніж середні показники в 
європейських країнах [50, 51]. Щорічно від 100 до 110 тис. жителів країни 
вперше зіштовхуються з мозковими катастрофами, а від 40 до 43 тис. з них 
помирає [36, 50, 51]. Третина інсультів трапляється у людей працездатного віку. 
Збільшується кількість повторних інсультів та інвалідизованих хворих [26, 
29, 43].  
Серед гострих порушень мозкового кровообігу найбільша частка 
припадає на ішемічні інсульти, атеротромботичний варіант яких 
відзначається у 40–60 % випадків [38, 117, 118] і виникає найчастіше 
внаслідок ураження прецеребральної або великої церебральної артерії [17, 
26].  
Провідний механізм ураження судин ‒ це ендотеліальна дисфункція, 
основним ініціюючим чинником якої часто є гомоцистеїн. Амінокислота 
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гомоцистеїн є проміжним продуктом процесу синтезу метіоніну. Вирішальну 
роль у синтезі метіоніну з гомоцистеїну відіграє фермент                                 
N
5
,N
10
-метилентетрагідрофолатредуктаза (MTHFR), який відновлює                  
N
5
,N
10
-метилентетрагідрофолат до N5-метилтетрагідрофолату, що несе на 
собі метильну групу, необхідну для реметилування гомоцистеїну. 
Пригнічення активності ферменту MTHFR призводить до надмірного 
накопичення гомоцистеїну в плазмі крові – гіпергомоцистеїнемії. Доведено, 
що гомоцистеїн має виражену токсичну дію, механізм якої визначається 
декількома біохімічними каналами і значною мірою пов'язаний з 
ендотеліальною дисфункцією [110, 161, 178, 179]. Відомо, що підвищення 
рівня гомоцистеїну в крові має виражений атерогенний і тромбофілітичний 
ефекти [4, 20, 109, 110, 157, 161]. Епідеміологічні дослідження підтвердили, 
що гомоцистеїн є незалежним фактором ризику атеросклерозу і його тяжких 
ускладнень ‒ ішемічного атеротромботичного інсульту, інфаркту міокарда, 
тромбоемболії, [10, 17, 171, 191]. 
Ішемічний атеротромботичний інсульт (ІАТІ) належить до категорії 
мультифакторіальних захворювань, в основі формування яких лежить  
складна взаємодія генетичних факторів і факторів зовнішнього середовища 
[7, 41, 60, 166]. Аналітичними дослідженнями ВООЗ доведено, що традиційні 
підходи в профілактиці, діагностиці та лікуванні більшості поширених 
мультифакторіальних хвороб, у тому числі й церебральних, малоефективні й 
призводять до істотних економічних витрат [36, 51]. Із розвитком 
молекулярно-генетичних технологій з'явилися широкі можливості для 
вивчення генетичної складової цих захворювань.  
Ураховуючи провідне значення ферменту 
метилентетрагідрофолатредуктази у метаболізмі гомоцистеїну, можна 
припустити, що поліморфізм його гена може бути пов’язаний із розвитком 
ендотеліальної дисфункції та ішемічного інсульту. 
Сьогодні описано понад 600 однонуклеотидних поліморфізмів, деякі з 
них можуть впливати на активність ферменту MTHFR та викликати 
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підвищення рівня гомоцистеїну крові [121, 144, 159, 212, 228]. Доведено 
найбільше практичне значення двох із них ‒ С677Т в екзоні 4 (rs1801133) і 
А1298С в екзоні 7 (rs1801131) [144, 159, 228]. Описано вплив поліморфних 
варіантів С677Т та А1298С гена MTHFR на розвиток серцево-судинних 
захворювань [218, 230], порушень вагітності та дефектів ембріонального 
розвитку [115, 209], онкологічних хвороб [103, 193] та нейрокогнітивних 
розладів [97, 196].  
На жаль, даних щодо асоціації поліморфізмів С677Т та А1298С гена 
MTHFR з ішемічним атеротромботичним інсультом обмаль і вони 
суперечливі, що й спонукало нас до проведення власних досліджень у цьому 
напрямі.  
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами  
Дисертацію виконано відповідно до плану наукових досліджень 
Сумського державного університету МОН України. Вона є самостійним 
фрагментом науково-дослідних тем «Зв'язок алельного поліморфізму генів 
ектопічної кальціфікації з розвитком поширених серцево-судинних хвороб та 
їх ускладнень» (№ державної реєстрації 0115U000688) та «Значення 
поліморфізму поодиноких нуклеотидів у розвитку найпоширеніших 
патологічних процесів і хвороб людини» (№ державної реєстрації 
0114U006297). 
Мета дослідження. Встановлення ролі однонуклеотидних 
поліморфізмів С677Т та А1298С гена MTHFR у патогенезі ішемічного 
атеротромботичного інсульту та оцінка можливого внеску поліморфних 
варіантів цього гена у розвиток ішемії головного мозку в пацієнтів з різними 
факторами ризику. 
Для досягнення поставленої мети визначено такі завдання:  
1. Д Дослідити частоту однонуклеотидного поліморфізму С677Т гена 
MTHFR у хворих з ІАТІ та в осіб без ознак порушень мозкового 
кровообігу. 
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2. Визначити частоту генотипів за А1298С поліморфізмом гена MTHFR у 
хворих з ІАТІ та в осіб контрольної групи. 
3. Проаналізувати зв'язок ІАТІ з поліморфними варіантами гена MTHFR: 
С677Т і А1298С. 
4. З’ясувати комплексний  вплив поліморфізмів С677Т та А1298С на 
розвиток ІАТІ. 
5. Провести дослідження асоціації поліморфізмів С677Т та А1298С гена 
MTHFR з ІАТІ у пацієнтів з різними факторами ризику атеросклерозу 
(чоловіча стать, артеріальна гіпертензія, збільшений індекс маси тіла, 
куріння). 
6. Вивчити вплив поліморфних варіантів гена MTHFR на основні 
характеристики ІАТІ. 
Об’єкт дослідження – генетичний поліморфізм гена MTHFR. 
Предмет дослідження – участь генетичних чинників –
однонуклеотидних поліморфізмів С677Т та А1298С гена MTHFR – у 
розвитку ішемічного атеротромботичного інсульту. 
Методи дослідження: 
1. Клінічні методи дослідження, що доводять перенесений ішемічний 
атеротромботичний інсульт і характеризують антропометричні, 
функціональні, біохімічні та інші показники життєдіяльності організму. 
2. Молекулярно-генетичні методи визначення алельних варіантів гена 
MTHFR (виділення ДНК із лейкоцитів периферичної крові, полімеразна 
ланцюгова реакція з подальшим аналізом довжини рестрикційних 
фрагментів, горизонтальний електрофорез фрагментів ДНК). 
3. Методи статистичного аналізу. 
 
Наукова новизна одержаних результатів  
Установлено частоти алелів та генотипів за С677Т і А1298С 
поліморфними варіантами гена MTHFR та досліджено їх асоціацію з 
ішемічним атеротромботичним інсультом. Доведено, що у гомозигот за 
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мінорним алелем (Т/Т за С677Т і С/С за А1298С поліморфізмами) ІАТІ 
розвивається частіше, ніж у носіїв основного алеля.  
Уперше встановлено, що в осіб чоловічої статі, гомозиготних за 
мінорним алелем C/C (А1298С поліморфізм), високий ризик розвитку ІАТІ 
не залежить від генотипу за С667Т локусом гена MTHFR. Збіг двох 
гомозигот за основним алелем або гетерозиготи за А1298С поліморфізмом і 
гомозиготи за мінорним алелем за С667Т поліморфізмом призводить до 
значного збільшення ризику ІАТІ. 
Уперше проаналізовано вплив поліморфних варіантів гена MTHFR на 
розвиток ІАТІ у пацієнтів із різними факторами ризику. Встановлено, що 
особи чоловічої статі з генотипом С/Т за С677Т поліморфізмом гена MTHFR 
у 2,3 рази стійкіші до розвитку ІАТІ, ніж хворі з генотипом С/С. У чоловіків-
гомозигот за мінорним алелем (С/С) за А1298С поліморфізмом ризик 
розвитку ІАТІ в 3,5 раза більший, ніж у носіїв генотипу А/А. Виявлено, що  
гомозиготи за мінорним алелем (поліморфізм А1298С) з ІМТ ≥ 25 кг/м² у 3,2 
раза більш схильні до ІАТІ, ніж гомозиготи за основним алелем. В осіб з 
нормальним артеріальним тиском – носіїв Т/Т-генотипу та пацієнтів з 
гіпертензією з генотипом С/С за С677Т поліморфним варіантом гена MTHFR, 
а також у гетерозигот А/С з гіпертензією (А1298С поліморфізм) ішемічний 
атеротромботичний інсульт виникає частіше. Ризик розвитку ІАТІ більший у 
групі осіб з генотипом Т/Т за поліморфізмом С677Т, які не палять. 
Уперше встановлено вплив С677Т та А1298С поліморфних варіантів 
гена MTHFR на характеристики ішемічного атеротромботичного інсульту. 
Показано, що у гомозигот за основним алелем С/С (поліморфізм С677Т) з 
нормальною масою тіла частіше ураження зазнають вертебральні та 
базилярна артерії. В осіб з генотипом С/С за поліморфним варіантом С677Т з 
нормальним артеріальним тиском розвивається легкий ступінь тяжкості 
перебігу хвороби. Гомозиготи С/С за А1298С поліморфізмом чоловічої статі 
більш схильні до повторних інсультів. 
Практичне значення одержаних результатів  
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Дисертаційна робота є фундаментальним дослідженням. Результати та 
висновки дослідження розширюють відомості про роль генетичних факторів 
у патогенезі ішемічного атеротромботичного інсульту.  
Дані про асоціацію С677Т й А1298С поліморфізмів гена MTHFR з 
розвитком ІАТІ можуть бути використані для прогнозування ймовірності 
розвитку захворювання у пацієнтів з факторами ризику атеросклерозу. 
Виявлення осіб, генетично схильних до ІАТІ, дасть можливість проводити 
ранню профілактику ішемії мозку, що зменшить соціально-економічні 
витрати держави. 
Результати наукових досліджень, викладених у дисертації, 
впроваджено у науково-дослідну роботу і навчальний процес на кафедрах 
патофізіології Вінницького національного медичного університету               
ім. М. І. Пирогова, Івано-Франківського національного медичного 
університету, Української медичної стоматологічної академії (м. Полтава) 
МОЗ України, на кафедрі фізіології і патофізіології з курсом медичної 
біології Сумського державного університету МОН України. 
Особистий внесок здобувача  
Автором проведено патентно-інформаційний пошук, аналіз наукової 
літератури за темою дисертації, сформульовано мету і завдання роботи, 
розроблено та обґрунтовано план досліджень. Здобувачем особисто 
здійснено відбір, клінічне обстеження хворих, забір зразків крові для 
дослідження. Молекулярно-генетичні дослідження проведено в науковій 
лабораторії молекулярно-генетичних досліджень (науковий керівник – проф. 
О.В. Атаман). Особисто автором створена база даних пацієнтів, статистично 
опрацьовані та проаналізовані отримані результати, написані всі розділи 
дисертації та сформульовані висновки, а також підготовлені матеріали до 
публікації. 
Апробація результатів дисертації  
Основні положення дисертації представлені та обговорені на V 
Міжнародній науково-практичній конференції молодих вчених (Вінниця, 15–
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16 травня 2014 р.), VIII Всеросійській науково-практичній конференції за 
міжнародної участі «Молекулярная диагностика 2014» (Москва, РФ, 2014 р.), 
Міжнародних науково-практичних конференціях студентів та молодих 
учених «Актуальні питання теоретичної та практичної медицини» (Суми, 
2014, 2015 рр.), 79-й Всеросійській науковій конференції студентів і молодих 
вчених за міжнародної участі «Молодёжная наука и современность» (Курск, 
РФ, 16–17 квітня 2014 р.), XIX Міжнародному медичному конгресі студентів 
і молодих вчених (Тернопіль, 27–29 квітня 2015 р.), науковій конференції 
«14-ті читання ім. В. В. Підвисоцького» (Одеса, 27–28 травня 2015 р.).  
Публікації  
За матеріалами дисертації опубліковано 14 наукових робіт, із них 7 
статей (1 – у журналі, що обліковуються наукометричною базою SCOPUS, 6 
– у фахових виданнях, що входять до переліку ДАК України), 7 тез доповідей 
у матеріалах конференцій; 4 наукові роботи опубліковано за одноосібної 
участі автора. 
Обсяг і структура дисертації 
Дисертацію викладено на 166 сторінках (основний обсяг становить 136 
сторінок). Вона має такі розділи: вступ, огляд літератури, матеріали і методи 
дослідження, результати власних досліджень, аналіз та узагальнення 
результатів дослідження, висновки, додатки. Список літератури містить 247 
джерел (87 – кирилицею, 160 – латиницею). Роботу ілюстровано 42 
таблицями, 10 рисунками і 39 додатками. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 12 
РОЗДІЛ 1 
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 
 
1.1. Сучасні уявлення про патогенез ішемічного інсульту 
Церебральний інсульт ‒ гостре порушення мозкового кровообігу, що 
призводить до ушкодження тканин мозку і розладів його функцій. За 
етіопатогенетичними та клінічними відмінностями розрізняють такі види 
інсультів: ішемічний (або інфаркт мозку) та геморагічний (крововилив), що 
буває двох типів: внутрішньомозковий та субарахноїдальний 
нетравматичний [37, 39, 74]. 
Експерти Національного інституту неврологічних порушень та 
інсульту США запропонували класифікацію гострих ішемічних порушень 
мозкового кровообігу, в якій за механізмом їх патогенезу виділяють такі 
підтипи: атеротромботичний, кардіоемболічний, лакунарний, 
гемодинамічний, гемореологічний [213]. Доволі часто (32 % випадків) 
причини, механізми розвитку і підтип інсульту не вдається точно з'ясувати 
[124]. 
Ішемічний атеротромботичний інсульт становить 30‒60 % випадків 
церебральної ішемії і виникає внаслідок атеросклерозу великих артерій, що 
призводить до їх стенозу та оклюзії [17, 38, 117, 118, 207]. Формування 
більшої частини інфаркту відбувається вже через 3‒6 годин від моменту появи 
перших симптомів інсульту, а подальше «доформування» осередку 
ушкодження триває впродовж 48‒72 годин і більше, що залежить від термінів 
відновлення системної гемодинаміки, ступеня супутнього набряку мозку та 
інших патогенетичних факторів [57, 58]. 
Серед умов, що сприяють розвитку інфаркту головного мозку (ІГМ), 
правомірно виділяти локальні та системні чинники. Найбільш частими 
локальними чинниками є атеросклеротичні ураження магістральних артерій 
голови і артерій мозку ‒ стенози (оклюзії), а також у поєднанні з ними локальне 
тромбоутворення; різні ураження серця як джерела кардіоемболічних інфарктів 
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мозку; дегенеративно-дистрофічні зміни шийного відділу хребта, що 
спричиняють екстракраніальну компресію хребцевих артерій. До відносно 
рідкісних локальних факторів належать краніовертебральні аномалії, фібро- 
м’язові дисплазії, патологічна звивистість магістральних артерій голови, 
дилатаційна артеріопатія, артеріїти. До системних факторів відносять 
порушення центральної та церебральної гемодинаміки, коагулопатії, 
еритроцитоз та поліцитемію, пригнічення газотранспортних властивостей 
крові. Локальні та системні фактори перебувають у взаємозв'язку і 
взаємозалежності, часто не доступні для розпізнавання та оцінювання [16, 74]. 
Усі випадки атеротромбозу можна поділити на два види: ураження 
макросудин з утворенням територіальних інфарктів (70 %) та ураження 
мікросудин із формуванням дрібних інфарктів (30 %). Частіше за все при 
гемісферних ІГМ уражається басейн середньої (50‒75 % випадків), рідше ‒ 
передньої і задньої мозкових артерій (20 та 10 % відповідно). Стенози 
інтракраніальних артерій є причиною 5‒10 % ІГМ, причому переважає 
ураження каротидного сифона, проксимальних ділянок середньої мозкової та 
основної артерій [17, 18, 19]. Відомо, що кожну хвилину через сонні артерії 
протікає 600‒800 мл крові, а через хребцеві ‒ близько 200 мл, тому частота ІГМ 
у передній циркуляції (каротидному басейні) в 3‒4 рази вища, ніж у задній 
(вертебробазилярному басейні) [66, 83]. 
Уявлення про патогенез інфаркту мозку розширила концепція ішемічної 
напівтіні [15, 17, 18, 19]. Існують морфологічні особливості формування зони 
інфаркту та пенумбри: «ядро» інфаркту складається з некротизованих нейронів, 
а у зоні ішемічної напівтіні загибель клітин відбувається за механізмом 
апоптозу [17, 18, 40, 47, 59]. У процесі гострої церебральної ішемії ділянка 
мозку з найбільш вираженим зниженням мозкового кровотоку (менше ніж 10 
мл на 100 г мозкової тканини за 1 хвилину) зазнає необоротного ушкодження за 
рахунок некрозу дуже швидко (впродовж 6–8 хвилин) [17, 18, 19, 29, 40, 59]. Це 
так зване ядро мозкового інфаркту. Впродовж декількох годин ця центральна 
зона (ядро) оточена ішемізованою, але живою тканиною (з рівнем кровотоку 20 
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мл на 100 г мозкової тканини за 1 хвилину) ‒ так звана зона ішемічної напівтіні, 
або пенумбри [17, 18, 19, 29, 40, 59]. У зоні пенумбри реакції 
глутаматкальцієвого каскаду індукують та підтримують інші віддалені наслідки 
ішемії: реакцію геному з включенням проапоптозних молекулярних програм, 
зміни астроцитарного та мікрогліального клітинних пулів із подальшими 
імунними реакціями, локальне запалення в осередку ішемії, порушення 
мікроциркуляції та ГЕБ, що сприяє «доформуванню» інфарктних змін [15, 17, 
18, 19, 29]. 
Формування стійкого структурно-морфологічного дефекту при інфаркті 
мозку може тривати 3–6 годин після виникнення перших симптомів інсульту, 
створюючи так зване терапевтичне вікно, впродовж якого можна відновити 
кровопостачання ішемізованої ділянки мозку, призупинити процес її 
формування, а відтак і мінімізувати неврологічний дефіцит [21, 22, 25, 26]. 
Якщо цього не досягають, то продовжується «доформування» осередку 
інфаркту впродовж наступних 24–48 годин залежно від ступеня зниження 
мозкового кровотоку. Таким чином, формування ділянки інфаркту ‒ це 
динамічний процес циркуляторно-метаболічних порушень, який триває 
декілька годин і завершується через 1–2 доби, а можливо пізніше після 
виникнення перших симптомів гострого порушення мозкового кровообігу. 
Визначальними щодо остаточного розміру зони інфаркту є ступінь і тривалість 
фокальної гіпоперфузії тканини мозку, що змінюється з часом [21, 22, 35]. 
Провідними патогенетичними механізмами гострої ішемії головного 
мозку є такі процеси: виснаження клітинних енергетичних ресурсів, надмірне 
накопичення збуджувальних амінокислот і пов’язана з цим ексайтотоксичність, 
утворення активних форм кисню з розвитком оксидантного стресу, 
функціональні зміни гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ) та його складової ‒ 
ендотелію церебральних судин, реакція стрес-реалізуючої 
імунонейроендокринної системи на ушкодження головного мозку [26, 40, 59]. 
Виснаження клітинних енергетичних ресурсів розвивається внаслідок 
раптового зменшення перфузії головного мозку. Це сприяє зниженню 
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активності мітохондріального дихального ланцюга та синтезу АТФ [80, 165]. 
Розвиток енергетичного дефіциту і лактатацидозу в умовах зростаючої до 
критичних значень ішемії мозкової тканини запускає патологічні реакції, що 
проходять у всіх основних клітинних пулах центральної нервової системи. 
Під час розвитку гострої церебральної ішемії спостерігається певна 
послідовність реалізації метаболічних порушень. Первинна реакція виникає у 
разі зменшення мозкового кровотоку нижче 55 мл/100 г за 1 хв і проявляється 
гальмуванням синтезу білка. Зменшення мозкового кровотоку нижче                 
35 мл/100 г за 1 хв стимулює анаеробний гліколіз [17, 29]. У випадку, якщо 
мозковий кровотік становить менше 20 мл/100 г за 1 хв (верхній ішемічний 
поріг або поріг утрати електричної функції нейронів), на фоні максимального 
підвищення фракції витягання кисню з артеріальної крові до 45–50 % 
порушується церебральний метаболізм: швидкість церебрального метаболізму 
кисню знижується до 2,0–2,5 мл/100 г за 1 хв, а швидкість церебрального 
метаболізму глюкози ‒ до 2 мл/100 г за 1 хв. На короткий термін (перші 1–6 
год) це допомагає підтримувати метаболічний рівень кисню, глюкози, 
запобігаючи розвитку інфаркту мозку [40, 59, 197]. 
Поступово знижується споживання кисню. Недостатнє надходження 
кисню зумовлює перехід на анаеробний гліколіз для підтримання можливості 
синтезу АТФ за рахунок молочної кислоти і накопичення вуглекислого газу, 
що призводить до розвитку метаболічного ацидозу. Останній є основною 
причиною виникнення цитотоксичного набряку головного мозку, який 
розвивається у внутрішньоклітинному секторі через декілька годин після 
формування ішемії [40, 59, 118]. На 2‒7-му добу після розвитку ішемічного 
інсульту в позаклітинному секторі виникає вазогенний набряк головного мозку. 
Внаслідок зниження перфузійного тиску з опасистих клітин вивільняється 
гістамін, порушується проникність гематоенцефалічного бар’єра, що 
обумовлює транссудацію рідини та білків крові в інтерстиціальну тканину 
[197]. Набряк головного мозку ще більшою мірою порушує кисневу дифузію, 
клітинний обмін та мікрогемоциркуляцію, розвивається «зачароване коло» з 
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дедалі сильнішим пошкодженням і розширенням ішемічного вогнища. В цей 
час відбувається порушуння авторегуляції мозкового кровотоку, посилюються 
агрегація тромбоцитів, внутрішньосудинний стаз, венозний застій і венозна 
гіперволемія, що поглиблює ступінь ішемії та робить її незворотною [40, 59, 
204]. 
Ще однією з основних ланок ураження тканини мозку при ішемії є 
надмірне накопичення збуджувальних амінокислот. Депресія енергетичної 
продукції у клітині призводить до порушення функції Na+/K+-АТФазної 
ферментної системи з подальшим розладом трансмембранних іонних градієнтів 
[40, 59, 168]. У результаті цього запускається каскад ушкоджувальних 
глутаматкальцієвих реакцій, які відіграють ключову роль у формуванні 
вогнища некрозу в мозковій тканині під час ішемії [40, 59, 92]. 
Порушення активного іонного транспорту призводить до пасивного 
відтоку К+ із клітин та припливу Ca2+ до клітин, у результаті чого відбуваються 
деполяризація клітинних мембран та подальший приплив Ca2+ до клітин через 
потенціалзалежні кальцієві канали [40, 59, 168]. Накопичення Н+ у клітині та 
ацидоз також призводять до значного вивільнення Ca2+ з органел. Збільшення 
концентрації внутрішньоклітинного Ca2+ в пресинаптичних нейронах зумовлює 
неспецифічне, нефізіологічне вивільнення збуджувальних амінокислот ‒ 
глутамату та аспартату ‒ в міжклітинний простір, одночасно з цим відбувається 
порушення зворотного захоплення глутамату [26, 40, 59]. Вивільнені у великій 
кількості глутамат та аспартат, викликають перезбудження постсинаптичних 
рецепторів, що одержало назву ексайтотоксичності [40, 59, 78]. 
Здебільшого відбувається активація рецепторів до N-метил-D-аспартату 
(NMDA-рецептори), яким належить важлива роль у регуляції нейрональної 
збудливості та синаптичної пластичності [40, 59, 168]. NMDA-рецептори 
становлять гетерогенну популяцію, що включає іонотропні глутаматні 
рецептори та метаболотропні рецептори, зв’язані з G-білком. Іонотропні 
рецептори є провідною ланкою у здійсненні збуджувальної передачі в ЦНС, яка 
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бере участь у запуску патобіохімічного каскаду під час гострої фокальної 
церебральної ішемії [40, 59, 112, 120].  
У фізіологічних умовах NMDA-рецептори активуються мілімолярними 
концентраціями глутамату, наявного у синаптичній щілині упродовж декількох 
мілісекунд. За умов патологічної імпульсації рецептори активуються 
мікромолярними концентраціями глутамату, але протягом значно більшого 
проміжку часу [40, 59, 165]. Перезбудження саме NMDA-рецепторів 
глутаматом призводить до «шокового» відкриття кальцієвих каналів та 
масивного припливу Ca2+ до нейронів зі значним збільшенням його вмісту в 
клітинах. Активація AMPA-рецепторів спричиняє зміну проникності 
постсинаптичної мембрани для K+ та Na+, підсилення входу Na+ у клітину та 
короткочасну деполяризацію постсинаптичної мембрани, що викликає 
додаткове збільшення припливу Ca2+ до клітини через агоністзалежні (NMDA) 
та потенціалзалежні канали [26, 40, 59]. 
Сучасні вчені вважають, що надходження іонів Ca2+ усередину клітини 
через канали NMDA-рецепторів є ключовою подією в здійсненні токсичних 
впливів глутамату. Приплив Na+ супроводжується входом у клітини води та 
Cl
¯
, що призводить до набухання апікальних дендритів та лізису нейронів [40, 
59, 141]. Під час зростання ішемії головного мозку ступінь вираженості 
деструктивних змін нейронів відповідає рівню глутамату. «Кальцієве 
перевантаження» нейронів та активація кальційзалежних процесів (підвищення 
активності протеаз, кіназ, ендонуклеаз, ліпооксигеназ, фосфоліпази A2 та інших 
ферментів) призводять до значних змін у метаболізмі та генетичному апараті 
клітини, а також до неконтрольованої дії вільних радикалів, наслідком чого є 
необоротна клітинна загибель [40, 59]. 
Крім того, модифіковані ліпіди клітинних мембран мають властивість 
індукувати апоптоз. Це здійснюється за рахунок зміни концентрації 
цитозольного кальцію, що опосередковує дію активних форм кисню на системи 
внутрішньоклітинних месенджерів, а також за рахунок прямого впливу на 
експресію проапоптозних генів, зокрема bax, bcl-xS, c-fos, c-jun, p53 [40, 59, 86, 
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163]. Крім того, продукти ПОЛ викликають активацію стрес-реалізуючої 
імунонейроендокринної системи [26, 40, 59]. 
Процес ураження мозку поглиблюється за рахунок утворення активних 
форм кисню з розвитком оксидантного стресу. Підвищення рівня іонів Са2+ у 
цитоплазмі клітин викликає неспецифічну активацію фосфоліпази А2 та інших 
фосфоліпаз, що підсилюють ушкодження структурних фосфоліпідів мембран. 
Деструкція мембран нейронів за умов активації клітинних ферментів 
призводить до активації процесів вільнорадикального окиснення та 
перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) [18, 19, 112]. Особливо руйнівний розпад 
фосфоліпідів відбувається в зовнішній клітинній мембрані та мембранах 
внутрішньоклітинних органел. При цьому масивно вивільняється арахідонова 
кислота, метаболізм якої пов’язаний з утворенням простагландинів, 
тромбоксанів, гідрокси- та гідропероксижирних кислот, лейкотрієнів, 
ліпоперекисів і реактивних вільних радикалів, що значно інтенсифікує процеси 
вільнорадикального окиснення і перекисного окиснення ліпідів. Різке 
посилення окиснювальних процесів призводить до розвитку оксидантного 
стресу, що є одним з універсальних механізмів пошкодження тканин організму, 
особлива небезпека розвитку якого в ЦНС визначається значною інтенсивністю 
окиснювального метаболізму мозку [17, 40, 47, 59, 165]. Позаклітинне 
вивільнення прозапальних цитокінів, медіаторів запалення, високоактивних 
вільних радикалів і гострофазових астроцитарних білків негативно впливає на 
міжклітинні структури, навколишні клітинні мембрани і, що важливо, на 
судинну стінку. Це призводить до пошкодження базальної судинної мембрани, 
щільних міжендотеліальних контактів, самої ендотеліальної вистилки 
церебральних судин та, як наслідок, розвитоку функціональних порушень 
гематоенцефалічного бар’єра [40, 52, 59, 77].  
Згідно із сучасними уявленнями про патогенез ішемічного інсульту 
велику роль у його розвитку відіграє гематоенцефалічний бар’єр, що 
обумовлено експресією ендотеліальних клітин, антигенів основного комплексу 
гістосумісності та молекул клітинної адгезії, а також здатністю гліозного 
 19 
ендотелію продукувати Са2+-незалежну ізоформу ферменту синтетази ‒ оксид 
азоту, що в цілому посилює ефекти прозапальних цитокінів, сприяючи надалі 
розвитку некробіозу [40, 59, 108]. Гематоенцефалічний бар'єр (ГЕБ) об'єднує 
сукупність фізіологічних механізмів і відповідних анатомічних утворень 
центральної нервової системи, вибірково регулює обмін речовин між кров'ю, 
цереброспінальною рідиною і центральною нервовою системою та 
забезпечує сталість внутрішнього середовища клітин головного і спинного 
мозку [13, 75]. Він, будучи напівпроникною мембраною, виконує захисну 
функцію, захищаючи нервову систему від надходження з крові чужорідних 
речовин, і регуляторну функцію, забезпечуючи перехід в мозкову речовину і 
спинномозкову рідину субстратів, які беруть участь у біохімічних процесах, 
що проходять у нервовій тканині. Зміни проникності ГЕБ відбиваються на 
організмі в цілому [49]. Основним елементом структури ГЕБ є ендотеліальні 
клітини. Особливістю церебральних судин є наявність щільних контактів 
між ендотеліальними клітинами. До структури ГЕБ також входять перицити 
і астроцити [244] Міжклітинні проміжки між ендотеліальними клітинами, 
перицитами та астроцитами нейроглії ГЕБ менші, ніж проміжки між 
клітинами в інших тканинах організму. Ці три види клітин є структурною 
основою ГЕБ [199]. Прорив гематоенцефалічного бар'єра при захворюваннях 
нервової системи обумовлюється механізмами, в основі яких лежать 
функціональне порушення цілісності міжендотеліальних контактів, розлад 
бар'єрних функцій мембран ендотеліоцитів і гліальних клітин, а також 
руйнування окремих клітинних елементів, що формують цей бар'єр, на тій чи 
іншій ділянці [13]. З вищенаведеного випливає, що провідна роль у розладі 
функціонування ГЕБ належить ендотеліальній дисфункції. 
Ендотелій – одинарний шар тонких клітин, що має досить високу 
метаболічну та секреторну активність. Стратегічне розміщення ендотелію 
дозволяє йому відчувати зміни гемодинаміки, а розміщеним на його поверхні 
специфічним рецепторам сприймати сигнали від циркулюючих у крові 
медіаторів та нейрогормонів (ацетилхолін, брадикінін та ін.). У відповідь на ці 
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стимули ендотелій виробляє вазоактивні речовини, що регулюють судинний 
тонус, процеси проліферації, запалення, коагуляції, фібринолізу та окиснення. 
До них належать оксид азоту, простаноїди, ендотеліальний фактор 
гіперполяризації, ендотеліни, інтерлейкін-1, ендотеліальний фактор росту та ін. 
[12, 241]. Ендотеліальна дисфункція (активація ендотелію) являє собою 
неадекватну реакцію та/або утворення в ендотелії різних біологічно активних 
речовин, які сприяють розвитку вазоспазму, запаленню, тромбозу, а також 
структурній перебудові судинної стінки [134, 140, 151]. Основну роль у 
формуванні ЕД відіграють оксидантний стрес та недостатність оксиду азоту 
[45, 70 ]. Окрім цих факторів, ендотеліальна дисфункцію викликають 
гіперхолестеринемія, гіперліпідемія, гіпергомоцистеїнемія, артеріальна 
гіпертензія, гіперглікемія, надмірна вага, паління, малорухливий спосіб 
життя та ін. [5, 11, 76, 174]. Відповідно основними причинами ураження 
ендотелію є фактори ризику атеросклерозу, що реалізують свою руйнівну 
дію через посилення процесів оксидантного стресу. Згідно із сучасними 
уявленнями, активація ендотелію проявляється порушенням балансу між 
основними функціями ендотелію – вазодилатацією іа вазоконстрикцією, 
інгібуванням та ініціюванням проліферації, антитромботичною й 
протромботичною, антиоксидантною та прооксидантною. Ендотеліальна 
дисфункція є фактором, який сприяє розвитку та прогресуванню 
атеросклерозу [135]. Доведено, що функція ендотелію порушується раніше, 
ніж з’являються клінічні та морфологічні зміни атеросклерозу. На сьогодні 
ендотеліальна дисфункція вважається предиктором високого ризику серцево- 
судинних захворювань [1, 22, 45, 68, 71, 72, 85]. 
У монографії Малахова В. О. проаналізовано функціональний стан 
імунонейроендокринної системи [40, 59]. Авторами було доведено, що однією з 
провідних функцій імунонейроендокринної системи є забезпечення узгодженої 
дії її регуляторних ланок у реакціях на стрес, яким безумовно є церебральна 
ішемія. Базою стрес-реакції є активація комплексу систем, що реалізують її та 
систем, які лімітують стресорну реакцію. Під час гострої фокальної ішемії 
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мозку стрес-реалізуюча система чутливо реагує на зміни гомеостазу та 
проводить регуляцію цих порушень через власні відвідні осі безпосередньо 
зміною активності гіпоталамо- гіпофізарно-наднирковозалозної та 
симпатоадреналової систем. Проте первинно адаптаційна стресорна реакція 
невдовзі залучається до участі у механізмах патологічного процесу. Надмірні 
гормональні зміни зумовлюють комплекс циркуляторних та метаболічних 
порушень, які завершують цикл гострої судинної мозкової недостатності, в 
результаті чого відбувається зрив авторегуляції головного мозку. 
Таким чином, основними етапами патогенезу ішемічного інсульту є 
зниження мозкового кровотоку, яке призводить до виснаження клітинних 
енергетичних ресурсів, наслідками чого є глутаматна ексайтотоксичність та 
розвиток оксидантного стресу, що зумовлюють експресію проапоптозних 
генів, впливаючи на функціональні зміни гематоенцефалічного бар’єра, 
розвиток ендотеліальної дисфункції, спричиняючи реакцію стрес-реалізуючої 
імунонейроендокринної системи на ушкодження головного мозку [26]. 
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1.2. Роль поліморфізмів гена MTHFR у розвитку ішемічного 
атеротромботичного інсульту 
У патогенезі ішемічного інсульту дисфункція ендотелію є однією з 
ранніх ознак [12, 28, 56, 240]. Фактори ризику серцево-судинних 
захворювань рано чи пізно порушують баланс ендотеліальних судинних 
агентів, що в подальшому реалізується в ініціюванні та прогресуванні 
патологічних змін судин, зокрема церебральних [5, 11, 12, 18, 19]. 
Дисфункція ендотелію може бути самостійною причиною порушення 
кровообігу, оскільки провокує ангіоспазм чи тромбоз судин, а, з іншого боку, 
порушення регіонарного кровообігу (ішемія, венозний застій) можуть 
призводити до ендотеліальної дисфункції [12, 65, 84, 134, 135, 151]. 
Ендотеліальна дисфункція – це дисбаланс між продукцією 
вазодилатувальних, антипроліферативних, ангіопротекторних факторів 
(оксид азоту, простациклін, тканинний активатор плазміногена та ін.) і 
вазоконстрикторних, протромботичних, проліферативних, прозапальних 
субстанцій (ендотелін, тромбоксан А2, супероксиданіон, інгібітор тканинного 
активатора плазміногена, цитокіни та ін.) [12, 68, 134, 137, 151].  
До основних причин дисфункції ендотелію відносять гемодинамічні 
фактори (пристінкове напруження зсуву), дисліпідемію 
(гіперхолестеринемія), гіпергомоцистеїнемію, асиметричний диметиларгінін, 
гіперглікемію, вільнорадикальне пошкодження ендотелію, екзогенні та 
ендогенні інтоксикації, вікові зміни [44, 54, 82]. 
Одним з основних факторів ушкодження ендотелію є 
гіпергомоцистеїнемія [36, 48]. Вперше про гомоцистеїн (ГЦ) та наслідки його 
підвищення заговорили в 1969 р., коли McCully [178], спостерігаючи дітей із 
високим (понад 100 мкмоль/л) рівнем гомоцистеїну крові, зазначав, що у них 
зарано виникають тяжкі форми ураження артерій. Також McCully висунув 
теорію про існування патогенетичного зв’язку між гомоцистеїнемією й 
атеросклерозом [179]. У 1976 р. Wilcken D. & Wilcken В. оприлюднили перші 
дослідження, які показали, що рівень гомоцистеїну був значно вищий у 
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пацієнтів з ішемічною хворобою серця (ІХС) порівняно з контрольною 
групою [243].  
Сьогодні доведено, що підвищення рівня гомоцистеїну в плазмі є 
незалежним фактором ризику виникнення та розвитку атеросклерозу [63, 
178, 179, 242]. Метааналіз 27 досліджень, в яких було задіяно понад 4 000 
пацієнтів із кардіоваскулярною патологією, підтвердив значення 
амінокислоти гомоцистеїну як незалежного фактора ризику розвитку 
патології коронарних, церебральних та периферичних судин. Доведено, що 
підвищення рівня загального гомоцистеїну на кожні 5 мкмоль/л 
супроводжується зростанням ризику розвитку коронарних захворювань на 60 
% у чоловіків та 80 % ‒ у жінок [173]. Physicians Health Study показало, що 
стандартизований показник відносного ризику подальшого розвитку ішемії 
міокарда у хворих із рівнем гомоцистеїнемії вище 15,8 мкмоль/л становить 
3,4 порівняно з тими хворими, у яких рівень гомоцистеїну перебуває в межах 
нормальних значень [177]. Доведено, що гіпергомоцистеїнемія у 2,2 раза 
підвищує ризик цереброваскулярної патології [31, 139, 227]. За приблизним 
оцінюванням зниження рівня ГЦ до 10 мкмоль/л дало б змогу попередити 
або відстрочити розвиток цереброваскулярної патології у 15‒40 % [31, 48]. 
Підвищення рівня гомоцистеїну в крові має виражений атерогенний і 
тромбофілітичний ефекти [4, 20, 109, 110, 111, 133, 157, 161, 205]. 
Епідеміологічні дослідження підтвердили, що гіпергомоцистеїнемія являє 
собою незалежний фактор ризику розвитку інфаркту міокарда, інсульту, 
тромбоемболії, атеросклерозу [10, 17, 171, 160, 191]. 
ГЦ виявляє виражену токсичну дію на клітину, тому для її захисту 
існують спеціальні механізми виведення гомоцистеїну з клітини. В організмі 
метаболізм гомоцистеїну здійснюється трьома шляхами: (1) шлях 
реметилування, тобто він перетворюється на метіонін, (2) включення в цикл 
синтезу цистеїну (і відповідно глутатіону) або (3) у незміненому вигляді він 
дифундує в позаклітинному середовищі. Третій шлях уважається 
безпосередньою причиною підвищення загальної концентрації гомоцистеїну 
 24 
в позаклітинних рідинах (плазма і сеча) [48, 63, 180]. Синтез метіоніну з 
гомоцистеїну вимагає наявності 5-метилентетрагідрофолату, що є донором 
метильної групи. Ця активна форма фолієвої кислоти утворюється за 
наявності ензиму 5,10-метилентетрагідрофолатредуктази (MTHFR) в 
результаті відновлення 5,10-метилентетрагідрофолату. Гомоцистеїн 
окиснюється в плазмі крові, внаслідок чого утворюється велика кількість 
вільних радикалів, які токсичні до клітин ендотелію, активуючи їх [9, 48]. 
Гомоцистеїн сприяє утворенню дисульфідних похідних білків, накопиченню 
в мембранах клітин і міжклітинному просторі ліпопротеїдів низької та дуже 
низької щільності та їх окисненню, а також зменшенню синтезу сірковмісних 
глікозаміногліканів, що призводить до зниження еластичності судинної 
стінки. Безпосередньо пошкоджуючи ендотелій, гомоцистеїн пригнічує 
синтез оксиду азоту, що є цитотоксичним до ендотеліоцитів [67]. Унаслідок 
цього підвищуються агрегаційна здатність тромбоцитів та їх адгезивні 
властивості, порушується функція тканинного активатора плазміногена, 
блокуючи його зв'язування з ендотеліоцитами [127].  
Крім того, гомоцистеїн є потужним мутагеном для гладком'язових 
клітин і специфічно бере участь у формуванні атеросклерозу завдяки 
посиленій проліферації гладком'язових клітин [154, 162]. Надлишок ГЦ 
сприяє активації XII і V факторів, а також експресії тканинного фактора, що 
веде до порушення вивільнення природних інгібіторів згортання й 
антиагрегантів ‒ протеїну С, інгібітора зовнішнього шляху згортання крові; 
зниження глікозаміногліканзалежної активації антитромбіну III; 
пригнічуення активності тромбомодуліну [61, 156]. Паралельно 
спостерігається підвищена агрегація тромбоцитів унаслідок зниження 
синтезу ендотелієм релаксувального фактора та NO, а також посиленого 
вивільнення пошкодженими ендотеліоцитами фактора Віллебрандта [61, 155, 
162]. Зниження синтезу ендотеліального окису азоту обумовлене 
зменшенням експресії синтази азоту за рахунок дії продуктів перекисного 
окиснення ліпідів, ініційованого гомоцистеїном. Окреслені атерогенні й 
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тромбофілітичні ефекти в сукупності визначають хронічну ендотеліальну 
дисфункцію при гіпергомоцистеїнемії [55, 61, 63, 81, 134, 161]. 
Гомоцистеїн сам по собі є посередником у метіоніновому циклі, метою 
якого є генерація метильної групи, необхідної в багатьох реакціях організму, 
пов'язаних із метилуванням [113]. Амінокислоти ‒ метіонін, серин, гліцин і 
гістидин ‒ метаболізуються за допомогою реакцій, залежних від фолієвої 
кислоти. Загальний гомоцистеїн у плазмі регулюється вмістом фолієвої 
кислоти [5, 33, 81, 129, 176]. Фолатний цикл ‒ складний каскадний процес, 
контрольований ферментами, що як коферменти мають похідні фолієвої 
кислоти. Ця кислота є складною молекулою, що складається з птероїдної 
кислоти та одного (моноглутамат) або декількох (поліглутамати) залишків 
глутамінової кислоти. Їжа містить відновлені поліглутамати, які повинні бути 
гідролізовані за допомогою ферменту птероїлполіглутаматгідролази до 
моноглутамату, щоб вони могли бути абсорбовані в проксимальному відділі 
тонкого кишківника. Після всмоктування фолатмоноглутамат відновлюється 
до тетрагідрофолату (THF) ‒ сполуки, що має біологічну активність. Далі 
відбувається процес метилування фолатів, після чого вони надходять у кров у 
вигляді 5-метилтетрагідрофолату (5-CH3-THF). Усередині клітини                                        
5-метилтетрагідрофолат є донором метильних груп й основним джерелом 
тетрагідрофолату. Останній є акцептором великої кількості моновуглецевих 
фрагментів, перетворюючись на різні види фолатів (5,10-
метилентетрагідрофолат ‒ 5,10-CH2-THF; 5,10-метенілтетрагідрофолат ‒ 
5,10-CH-THF; 10-формілтетрагідрофолат ‒ 10-CHO-THF), які, у свою чергу, є 
специфічними коферментами цілої ланки внутрішньоклітинних реакцій, 
зокрема під час синтезу пуринів і піримідинової основи тиміну. Однією з 
реакцій, що вимагають наявності 5,10-метилентетрагідрофолата та                           
5-метилтетрагідрофолата, є синтез метіоніну з гомоцистеїну (шлях 
реметилування в обміні гомоцистеїну). Реметилування гомоцистеїну в 
метіонін каталізує цитоплазматичний фермент метіонін-синтаза (MTR). Для 
роботи ферменту необхідний метилкобаламін, похідне вітаміну В12. 
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Метіонін-синтаза забезпечує перетворення гомоцистеїну в метіонін за 
допомогою реакції, в якій метилкобаламін відіграє роль проміжного 
переносника метильної групи. При цьому відбувається окиснення 
кобаламіну, і фермент MTR переходить у неактивний стан. Відновлення 
функції ферменту можливе у процесі реакції метилування за участі ферменту 
метіонін-синтази-редуктази (MTRR). Донором метильної групи є активована 
форма метіоніну ‒ S-аденозилметіонін, яка використовується також для 
метилування інших сполук: ДНК, РНК, білків і фосфоліпідів [5, 33, 61, 63, 
81]. 
Вирішальну роль у синтезі метіоніну з гомоцистеїну відіграє фермент 
5,10-метилентетрагідрофолатредуктаза (MTHFR), що відновлює                 
5,10-метилентетрагідрофолат до 5-метилтетрагідрофолату, що несе на собі 
метильну групу, необхідну для реметилування гомоцистеїну.  
Уперше МTHFR була виділена у 1995 році Кутцбахом і Стокстадом. 
Фермент належить до групи флавопротеїнів і складається з двох однакових 
субодиниць. Молекулярна маса білка залежить від типу тканини, де він 
утворюється. У печінці синтезується MTHFR масою 70 кДа, у більшості 
інших тканин – 77 кДа [73]. N-термінальний домен молекули ферменту є 
каталітичним, С-термінальний – регуляторним. Активність ферменту 
пригнічується диметилгидрофолатом і S-аденозинметіоніном. Також відомо, 
що під час фосфорилювання молекули білка його активність зменшується на 
20 %. 
Амінокислотну послідовність ферменту метілентетрагідрофолат- 
редуктази (MTHFR) кодує ген метилентетрагідрофолатредуктази (MTHFR, 
NAD(P)H, MTHR_HUMAN, MTHR). 
Ген MTHFR ідентифікували у 1993 році. У людини він локалізований на 
короткому плечі 1-ї пари хромосом (1р36.3). Ген знаходиться на мінус-
ланцюзі, має довжину 20335 п. н. і складається з 11 екзонів, розділених 10 
інтронами [144, 159, 212]. Екзони мають довжину від 102 до 432 п. н., 9 
інтронів – від 250 до 1500 п. н. і 1 інтрон – 4200 п. н. Промотор гена MTHFR 
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містить характерні для більшості генів СAAT і GC-бoкси, а також 
регуляторні елементи ‒ SN1, AP1, AP2. Особливістю промоторної ділянки 
гену MTHFR є відсутність ТАТА-боксу, наявного у більшості еукаріотичних 
генів. Цікаво, що ТАТА-бокс відсутній і в інших генах, що кодують 
ферменти гомоцистеїнового метаболізму. Транскрипція може починатися з 
різних ділянок гена, що призводить до утворення різних ізоформ білку –       
70 кДа (печінкова ізоформа) і 77 кДа (характерна для більшості інших 
тканин). 
У миші цей ген розміщений у 4-й хромосомі. Послідовність амінокислот 
у миші приблизно на 90 % ідентична такій послідовності у людини. Розміри 
екзонів, розміщення меж та розмірів інтронів також дуже подібна у двох 
видів. Такі відомості корисні під час проектування конструкцій для 
таргетингу генів на моделях мишачих поколінь при дефіциті MTHFR [144, 
159, 212]. 
Існує ряд алельних варіантів цього гена (понад 600 SNP) [121], що 
спричиняють тяжку недостатність ферменту, але більшість із цих варіантів 
рідкісні. Практичне значення мають два поліморфізми: С677Т в екзоні 4 і 
А1298С в екзоні 7 [144, 159, 212, 228 ]. 
Одним із клінічно значущих поліморфізмів гена MTHFR є варіант, при 
якому відбувається заміна амінокислотного залишку аланіну на залишок 
валіну в сайті зв'язування фолату (поліморфізм C677T (Ala222Val) гена 
MTHFR, rs1801133). У результаті мутації утворюється варіант ферменту з 
порогом термолабільності 55 °С, що має вдвічі знижену активність. У 
гомозигот за T-алелем активність ферменту in vitro знижена на 70 %, а у 
гетерозигот ‒ на 35 %. У разі зниження активності MTHFR порушуються 
доставка і метаболізм фолієвої кислоти, що призводить до накопичення 
гомоцистеїну в плазмі крові та розвитку гіпергомоцистеїнемії [61, 69, 87, 164, 
170, 233, 235].  
Іншим варіантом, розміщеним в екзоні 7, є заміна нуклеотиду аденіну 
на цитозин у позиції 1298, що призводить до заміни глютамінової кислоти на 
 28 
аланін у білку (поліморфізм А1298С (Glu429Ala) гена MTHFR, rs1801131). 
Ця заміна призводить до зниження активності ферменту, більш вираженого у 
носіїв двох алелей 1298С (генотип С/С). Виявлено, що у носіїв генотипу 
СС1298 активність ферменту становить близько 50 % порівнянно з носіями 
генотипу АА1298. Припускають, що це пов'язано з його інгібітором                   
S-аденозилметіоніном. Результати деяких досліджень демонструють, що 
лише А1298С поліморфізм не може істотно впливати на рівень гомоцистеїну 
в плазмі, якщо не поєднується з С677Т варіантом [99, 119, 194]. Проте інші 
дослідники виявили, що такий зв'язок існує [89, 104, 105, 219, 237].  
Аналізуючи дослідження, спрямовані на вивчення зв’язку 
поліморфізмів С677Т та А1298С гена MTHFR з різними 
мультифакторіальними захворюваннями, виявлено, що дані SNP мають 
найбільшу асоціацію із серцево-судинними захворюваннями [101, 102, 119, 
130, 187, 194, 233], патологією вагітності та дефектами ембріонального 
розвитку [167, 201, 209, 224, 229], онкологічними захворюваннями [6, 62, 79, 
116, 132, 147, 180, 181, 193, 198, 221], нейрокогнітивними захворюваннями 
[97, 122, 196, 200]. 
Під час дослідження зв'язку між мутаціями С677T та А1298С і серцево-
судинними захворюваннями виявлено, що гомозиготні мутації 677T та 1298С 
зустрічаєтюся набагато частіше у пацієнтів із кардіоваскулярними 
захворюваннями, ніж у здорових донорів [119, 148, 194]. 
Так, Kang S. S. еt al. [233] були першими, хто припустив, що 
гомозиготний генотип (T/T) MTHFR С677Т-варіанта може бути фактором 
ризику для серцево-судинних захворювань [146, 169, 231, 235]. Дослідження 
Kluijtmans L.А. та колег доводить, що мутації в гені MTHFR призводять до 
підвищення рівня гомоцистеїну та можуть бути генетичним фактором ризику 
передчасних серцево-судинних захворювань [192, 232]. Gardemann Н. еt al., 
вивчаючи MTHFR С677Т, підтвердили залежність наявності генотипу TT із 
високим ризиком розвитку коронарного атеросклерозу, ішемічної хвороби 
серця та інфаркту міокарда. [230]. Дослідження молодих чоловіків Ізраїлю 
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продемонструвало більш високу поширеність гомозиготного MTHFR 677T у 
хворих із гострим інфарктом міокарда [218]. Висновки, одержані Mager А., 
засвідчують, що гомозиготна за С677T мутація MTHFR поширена і пов'язана 
з підвищеним ризиком передчасних ССЗ в ізраїльській групі населення [189]. 
Досліджуючи популяцію жінок у постменопаузі, Roest М. еt al. виявили, що 
MTHFR 677 C/T-поліморфізм пов'язаний із незначним зниженням ризику 
інсульту, в той час як не було ніякого зв'язку між MTHFR 677 С/Т-
поліморфізмом і тромбозом глибоких вен [185]. 
Результати дослідження Kawamoto R. підтверджують асоціацію між 
С677Т поліморфізмом гена MTHFR та атеросклерозом сонних артерій в 
японського населення [95]. Виявлено значну асоціацію між рівнем 
гомоцистеїну і серцево-судинним ризиком у всіх генотипів C677T MTHFR 
(Meleady R. еt al.) [234]. У працях Strain J. еt al. зазначено, що особи з MTHFR 
677TT генотипом генетично схильні до підвищеного гомоцистеїну плазми, а 
в більшості популяцій мають значно вищий ризик серцево-судинних 
захворювань [114]. Вивчення впливу поліморфізмів гена MTHFR на рівень 
гомоцистеїну індійців виявило більший вплив А1298С поліморфізму 
порівнянно з С677Т [158]. Про величезний потенціал прогностичного 
значення C677T MTHFR-гена у пацієнтів з ішемічною хворобою серця 
свідчить дослідження Aleyasin А. еt al. представників іранської популяції 
[184]. Lakhdar Ghazouani еt al., вивчаючи пацієнтів Тунісу з коронарною 
хворобою, підтвердили зв'язок С677Т поліморфізму з цією патологією. Для 
А1298С поліморфізму такої асоціації виявлено не було [153]. Наявність такої 
асоціації між С677Т MTHFR та коронарною хворобою було підтверджено у 
праці бразильських учених [149]. Праця Alghashama А. засвідчила, що C677T 
поліморфізм гена MTHFR пов'язаний із ризиком гіпертонії, особливо при 
супроводі ожиріння та діабету серед населення Саудівської Аравії [102]. 
Проведений у 2014 році метааналіз, що вміщував 30 досліджень (5207 
пацієнтів із гіпертонічною хворобою та 5383 представники групи контролю) 
для С677Т поліморфізму та 6 досліджень (1009 хворих та 994 практично 
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здорових) для А1298С поліморфізму, підтверджує вищезазначені висновки 
про те, що С677Т поліморфізм асоційований із підвищеним ризиком 
гіпертензії, але для А1298С такого зв’язку виявлено не було [99].  
Дані, отримані Haviv еt al., довели зв'язок обидвох SNP гена MTHFR із 
серцево-судинними захворюваннями у пацієнтів на гемодіалізі [226]. Те, що 
А1298С поліморфізм пов'язаний із тяжкістю атеросклерозу сонних артерій у 
хворих із термінальною стадією ниркової недостатності, а поєднання А1298С 
та С677Т однонуклеотидних поліморфізмів гена MTHFR значно підвищує 
ризик захворювання, підтвердили дослідження Aruna Poduri еt al. [194]. 
Вивчення індійської популяції показало, що MTHFR C677T 
поліморфізм і рівень гомоцистеїну були пов'язані з ішемічною хворобою 
серця [101]. Таких самих висновків дійшли й китайські дослідники [130, 187]. 
Isordia-Salas еt al. у своїх працях доводить, що T-алель поліморфізму 
C677T гена MTHFR являє собою незалежний фактор ризику для ішемічного 
інсульту осіб молодого віку мексикансько-метиського населення [223]. 
Дослідження випадків мозкових катастроф у представників Туреччини та їх 
зв'язок з С677Т та А1298С поліморфізмами гена MTHFR, дало можливість 
стверджувати про те, що ці поліморфізми є самостійними факторами ризику 
для ішемічного та геморагічного інсультів, незалежно від інших 
атеротромботичних факторів [188]. Про синергічний ефект MTHFR мутацій з 
рівнем гомоцистеїну та ризиком розвитку ішемічного інсульту також 
свідчить праця Almawi W.Y. еt al. [119].  
У той самий час когорта науковців не виявила асоціації між мутаціями 
С677T, А1298С і серцево-судинними захворюваннями. Brattström L. еt al. 
[126] провели метааналіз, щоб визначити взаємозв'язок між ризиком серцево-
судинних захворювань і MTHFR-генотипу. Вони повідомили, що хоча у 
людей з генотипом TT була в середньому на 25 % вища концентрація 
гомоцистеїну, ніж у людей із генотипом СС, варіант ТТ не пов'язаний зі 
збільшенням ризику серцево-судинних захворювань. Дослідники 
індонезійської популяції дійшли висновку, що C677T-мутації в гені MTHFR 
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не являють собою генетичний фактор ризику розвитку ішемічної хвороби 
серця й дефектів нервової трубки [222]. Гомозиготи мутантного алеля Т/Т 
зустрічалися приблизно з однаковою частотою у всіх зразках ДНК у хворих з 
АГ I–III стадій м. Саратова [53]. 
Таким чином, результати дослідження зв’язку                                             
С677Т і А1298С поліморфізмів гена MTHFR з розвитком ішемічного 
атеротромботичного інсульту є неоднозначним, що спонукало до вивчення 
цього питання щодо української популяції. 
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РОЗДІЛ 2 
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
 
 
2.1. Характеристика клінічного матеріалу 
У дослідженні використано кров 170 хворих на ІАТІ (42,4 % жінок і 
57,6 % чоловіків) віком від 40 до 85 років (середній вік становив 64,7±0,73 
роки), які перебували на диспансерному обліку в поліклінічному відділенні 
Сумської клінічної лікарні № 5, і кров 124 осіб контрольної групи (36,3 % 
жінок і 63,7 % чоловіків), середній вік − 76,7±0,93 роки, у яких відсутність 
цереброваскулярної патології підтверджували шляхом збирання 
анамнестичних даних, оцінки неврологічного статусу, зняття 
електрокардіограми і вимірювання артеріального тиску. Критеріями 
виключення з дослідження були виражені когнітивні та психічні 
захворювання, онкологічні захворювання, цукровий діабет, тяжкі 
захворювання печінки та нирок, виражена серцева недостатність, порушення 
ритму серця та провідності..  
Ішемічний характер інсульту встановлювався за даними анамнезу і 
клінічної неврологічної картини хвороби, результатами комп’ютерної 
томографії головного мозку. Патогенетичний варіант інсульту визначали 
відповідно до критеріїв TOAST (виділяють п’ять основних підтипів 
ішемічних інсультів: атеротромботичний, кардіоемболічний, лакунарний, 
інсульт унаслідок рідкісних причин та інсульт невстановленої етіології ) 
[124] на підставі анамнезу і особливостей клінічного перебігу хвороби, даних 
ультразвукової доплерографії магістральних артерій голови, 
електрокардіограми.  
Контрольна група і група хворих з ІАТІ не відрізнялися за 
співвідношенням осіб різної статі (P = 0,294), проте середній вік першої    
(76,7 ± 0,93 роки) був істотно вищим, ніж другої (P < 0,001), що збільшувало 
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надійність контролю, адже знижувалася ймовірність розвитку ІАТІ у 
пацієнтів контрольної групи в майбутньому. 
Дослідження проводилося з дотриманням основних положень Конвенції 
Ради Європи про права людини і біомедицини, Гельсінської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації про етнічні принципи проведення наукових 
медичних досліджень за участі людини (1964 р. з наступними доповненнями, 
включаючи версію 2000 р.) і Наказу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. Всі 
пацієнти підписали інформовану згоду на участь у дослідженнях із 
подальшим забором венозної крові на генетичний аналіз. 
У таблиці 2.1.1 наведено порівняльну клінічну характеристику обох 
груп пацієнтів. Звідси випливає, що хворі з ІАТІ мали істотно вищі, якщо 
порівнювати з контрольною групою, показники зросту, маси тіла, 
систолічного та діастолічного артеріального тиску, концентрації глюкози 
крові натще. Проте відмінності між групами за індексом маси тіла були 
статистично не достовірними як в осіб жіночої, так і чоловічої статі               
(P > 0,05). 
 
Таблиця 2.1.1 ‒ Загальна клінічна характеристика хворих з ІАТІ та  
осіб контрольної групи 
Показник 
Група хворих з ІАТІ 
(n = 170) 
Контрольна група 
(n = 124) 
P 
Вік, роки 64,7 ± 0,73 76,7 ± 0,93 < 0,001 
Стать, ж/ч 72/98 45/79 0,294* 
Маса тіла (ж), кг 77,6 ± 1,42 69,8 ± 1,8 0,001 
Маса тіла (ч), кг 82,6 ± 1,33 75,7 ± 1,77 0,002 
Зріст (ж), см 163,6 ± 0,65 156,1 ± 1,26 < 0,001 
Зріст (ч), см 172,9 ± 0,76 167,2 ± 0,96 < 0,001 
ІМТ (ж), кг/м2 29,0 ± 0,54 28,7 ± 0,77 0,744 
ІМТ (ч), кг/м2 27,6 ± 0,41 27,0 ± 0,55 0,355 
АТ сист, мм рт. ст. 167 ± 2,3 152,6 ± 2,1 < 0,001 
АТ діаст, мм рт. ст. 95,4 ± 1,2 86,3 ± 1,1 < 0,001 
Глюкоза крові, 
ммоль/л 
5,92 ± 0,12 5,29 ± 0,06 < 0,001 
 
Примітка: n – кількість пацієнтів; ж – жінки; ч – чоловіки; P – статистична значущість 
відмінностей; * – за χ2-критерієм 
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У таблиці 2.1.2 наведена порівняльна характеристика пацієнтів з ІАТІ 
різної статі. Під час порівняння представників жіночої та чоловічої статей, 
хворих на ІАТІ, не було виявлено статистичної відмінності за віком              
(Р = 0,084), масою тіла (Р = 0,865) та ІМТ (Р = 0,143). Показники 
артеріального тиску також не відрізнялися у групах порівняння. 
 
Таблиця 2.1.2 ‒ Загальна клінічна характеристика пацієнтів з ІАТІ 
Показники Жінки (n = 72) Чоловіки (n = 98) Р 
Вік, повних років 67,13 ± 1,20 62,89 ± 0,87 0,084 
Зріст, см 163,77 ± 0, 66 173,64 ± 0,74 0,004 
Маса тіла, кг 78,37 ± 1,50 82, 80 ± 1,42 0,865 
ІМТ, кг/м2 29,27 ± 0,58 27,45 ± 0,42 0,143 
АТ сист, мм рт. ст. 172,57 ± 3,57 162,86 ± 2,81 0,519 
АТ діаст, мм рт. ст. 98,82 ± 1,78 92,81 ± 1,56 0,460 
АТ пул, мм рт. ст. 73,75 ± 2,57 70,05 ± 2,12 0,517 
АТ сер, мм рт. ст. 123,40 ± 2,22 116,16 ± 1,81 0,952 
 
Примітка: n – кількість пацієнтів; P – статистична значущість відмінностей 
 
Наявність традиційних факторів ризику у групі хворих на ІАТІ 
відображена у таблиці 2.1.3. 
 
Таблиця 2.1.3 ‒ Дані про наявність факторів ризику в осіб жіночої          
і чоловічої статі, хворих на ІАТІ 
Показники 
Жінки 
(n = 72) 
Чоловіки 
(n = 98) 
Загалом 
(n = 170) 
Ожиріння 
31 (43,1) 28 (28,6) 
59 (34,7) 
χ2 = 3,843; P = 0,050 
Артеріальна гіпертензія 
59 (81,9) 69 (70,4) 
128 (75,3) 
χ2 = 2,969; P = 0,085 
Цукровий діабет 
18 (25,0) 12 (12,2) 
30 (17,6) 
χ2 = 4,647; P = 0,031 
Паління 
8 (11,1) 42 (42,9) 
50 (29,4) 
χ2 = 20,15; P < 0,001 
 
Примітка: n – кількість пацієнтів; # – для цього показника: n = 72 (жінки); n = 98 
(чоловіки); n = 170 (загалом); у дужках – % 
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Артеріальна гіпертензія посідала головне місце серед чинників ризику і 
виявлялася у 75,3 %  пацієнтів (81,9 % жінок і 70,4 % чоловіків). Суттєві 
статеві відмінності в частоті факторів ризику встановлено під час порівняння 
відповідних показників, що характеризують ожиріння, концентрацію 
глюкози крові натще та паління. 34,7 % обстежених мали ожиріння. 
Надмірна вага частіше була виявлена у осіб жіночої статі: 43,1 % проти      
28,6 % у чоловіків (Р = 0,05). 17,6 % хворих на ІАТІ мали цукровий діабет. 
При чому у жінок це захворювання зустрічалося частіше (25,0 % проти     
12,2 %, Р = 0,031). Натомість серед чоловіків курців було набагато більше 
(42,9 %), ніж серед жінок (11,1 %).  
Характеристику інсульту у пацієнтів жіночої і чоловічої статей 
залежно від обсягу уражень головного мозку, артеріального басейну, де 
відбулося тромбоутворення, тяжкості перебігу ІАТІ, повторності інсульту та 
його неврологічних проявів подано в таблиці 2.1.4.  
Ішемічний інсульт за обсягом уражень головного мозку поділяють на 
такі форми: 1) тотальний інфаркт, зумовлений тромботичним або 
тромбоемболічним закупоренням великого артеріального русла; 
неврологічна симптоматика відповідає ураженню основних судинних 
басейнів; 2) інфаркт у кінцевих гілках великих артерій мозку або в «межових 
зонах» ‒ ділянках, васкуляризованих дистальними артеріями малого калібру 
із сусідніх судинних басейнів; причиною виникнення цього варіанта 
інфаркту здебільшого є зниження перфузійного тиску, тобто гемодинамічний 
чинник; 3) лакунарний інфаркт у ділянці таламуса, внутрішньої капсули, 
стовбура мозку або в білій речовині півкуль великого мозку, зумовлений 
локальними порушеннями кровотоку в ділянці мікроангіопатій у разі 
артеріальної гіпертензії.  
Серед обстежених пацієнтів 62,5 % мали тотальний інсульт, 3,0 % мали 
інфаркт у кінцевих гілках і 34,5 % ‒ лакунарний варіант інсульту             
(табл. 2.1.4). Різниці у розподілі осіб різної статі залежно від обсягу уражень 
виявлено не було (Р = 0,089). 
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Таблиця 2.1.4 ‒ Клінічна характеристика ішемічного інсульту в осіб 
жіночої і чоловічої статей 
 Жінки, n (%) Чоловіки, n (%) Загалом, n (%) 
За обсягом уражень 
Тотальний 37 (52,9) 66 (69,5) 103 (62,5) 
Кінцевий 3 (4,2) 2 (2,1) 5 (3,0) 
Лакунарний 30 (42,9) 27 (28,4) 57 (34,5) 
χ2 = 4,846; P = 0,089 
За артеріальним басейном 
Передня, середня, задня 
мозкові артерії 
62 (86,1) 70 (71,4) 132 (77,6) 
Вертебральні та базилярна 
артерії 
7 (9,7) 17 (17,3) 24 (14,1) 
Поєднаний 3 (4,2) 11 (11,3) 14 (8,3) 
χ2 = 5,372; P = 0,068 
За тяжкістю 
Легкий 26 (36,1) 29 (29,6) 55 (32,4) 
Середньої тяжкості 25 (34,7) 41 (41,8) 66 (38,8) 
Тяжкий 21 (29,2) 28 (28,6) 49 (28,8) 
χ2 = 1,091; P = 0,579 
За повторністю 
Первинний 51 (70,8) 54 (55,1) 105 (61,8) 
Вторинний 21 (29,2) 44 (44,9) 65 (38,2) 
χ2 = 4,349; P = 0,037 
За неврологічними проявами 
Сенсорні порушення 10 (13,9) 18 (18,4) 28 (16,5) 
Рухові порушення 0 4 (4,0) 4 (2,4) 
Сенсорно-рухові порушення 62 (86,1) 76 (77,6) 138 (81,1) 
χ2 = 3,819; P = 0,148 
 
Примітка: n – кількість пацієнтів; у дужках ‒ %; P – статистична значущість відмінностей 
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Клінічна картина ІАТІ багатогранна, що пов’язано з ураженням певних 
мозкових артерій. Так, ураження (1) передньої, середніх і задньої мозкових 
артерій характеризуються парезом ноги або геміпарезом із переважним 
ураженням ноги на протилежному боці, геміплегією, геміанестезією, 
геміанопсією на протилежному щодо вогнища боці тіла, зорові розлади: 
гомонімна геміанопсія зі збереженням макулярного зору або квадрантна 
геміанопсія. Клінічна картина гострого закупорення (2) вертебральних і 
базилярної артерій характеризується втратою свідомості, окоруховими 
порушеннями, зумовленими ураженням III, IV, VI пар черепних нервів, 
розвитком тризму, тетрапарезу або тетраплегії, порушеннями м'язового 
тонусу (короткочасна децеребраційна ригідність, горметонічні судоми, що 
змінюються м'язовою гіпо- і атонією). У той самий час спостерігаються 
варіанти ІАТІ, коли одночасно відбувається ураження кількох судин із 
вищенаведених груп (3). Серед представників дослідної групи 77,6 % мали 
ураження передньої, середніх і задньої мозкових артерій; 14,1 % ‒ ураження 
у ВББ і 8,3 % хворих мали поєднаний варіант ураження. Різниці у розподілі 
осіб різної статі залежно від артеріального басейну виявлено не було (Р = 
0,068). 
За тяжкістю клінічного перебігу, яку визначали під час госпіталізації, 
було виділено ІАТІ легкого ступеня ‒ слабовиражена неврологічна 
симптоматика, яка повністю відновлююється за 3 тижні; середньої тяжкості – 
без симптомів набряку мозку, порушень свідомості з наявністю осередків 
неврологічної симптоматики, та тяжкого ступеня – виражена 
загальномозкова симптоматика з пригніченням свідомості, ознаками набряку 
мозку, значним осередковим дефектом, вегетативними і трофічними 
порушеннями.  
У 32,4 % хворих інсульт мав перебіг легкої форми, у 38,8 % перебіг був 
середньої тяжкості та у 28,8 % пацієнтів ‒ тяжкий перебіг хвороби. 
Достовірно значущих відмінностей під час розподілу осіб різної статі 
залежно від тяжкості перебігу виявлено не було (Р = 0,579).  
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Неврологічний дефіцит виявляється залежно від ураженого 
артеріального басейну. Клінічно це проявляється сенсорними порушеннями, 
руховими розладами або, що відбувається найчастіше, у хворих сенсорухові 
неврологічні прояви. Лише сенсорні порушення спостерігалися у 16,5 % 
хворих, лише рухові ‒ у 2,4 % хворих, а поєднаний варіант було зафіксовано 
у 81, 1 % хворих. Різниці у розподілі осіб різної статі залежно від 
неврологічних проявів виявлено не було (Р = 0,148). 
Цікаві дані отримані щодо повторності інсульту. У 38 % хворих 
розвивався повторний інсульт. Причому вторинний ІАТІ у чоловіків 
розвивався значно частіше, ніж у жінок (44,9 % проти 29,2 %, P = 0,037). 
 
2.2. Клінічні методи дослідження 
Для верифікації діагнозу та оцінювання загального стану осіб основної 
групи у роботі були використані клініко-діагностичні методи дослідження.  
Шляхом опитування та збору анамнестичних даних з’ясовували вік 
хворих, спадкову схильність, наявність шкідливих звичок та супутніх 
патологій.   
Вимірювали артеріальний тиск за методом Короткова ручним 
тонометром. Вимірювання проводили на кожній руці 3 рази з інтервалом не 
менше 1 хвилини, при цьому за кінцевий АТ бралося середнє з двох останніх 
вимірювань. 
Вимірювання концентрації глюкози в плазмі крові проводили натще 
після щонайменше 8-годинного голодування глюкозооксидазним методом 
фотометрично.  
Для визначення серцевої діяльності проводили електрокардіографію 
стандартно у 12 відведеннях.  
Для одерження інформації про будову судин, товщину судинної стінки, 
наявність внутрішньосудинних бляшок (атером), їх будову, ступінь звуження 
або закупорення (оклюзії) судин проводили ультразвукову доплерографію 
судин шиї та голови. 
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Комп’ютерна томографія головного мозку дозволяла виявити ранні 
ознаки інсульту, конкретизувати басейн ураження, локалізацію, розмір 
вогнища, але що найбільш важливо ‒ виключити внутрішньочерепний 
крововилив і процеси, що проявляються подібним чином (церебральні 
пухлини і геморагії). 
 
2.3. Молекулярно-генетичні дослідження 
Для вивчення поліморфних варіантів гена MTHFR були використані 
молекулярно-генетичні методи (виділення ДНК із лейкоцитів периферичної 
крові, полімеразна ланцюгова реакція з подальшим аналізом довжин 
рестрикційних фрагментів, горизонтальний електрофорез) та статистичні 
методи. Дослідження проводили на базі наукової лабораторії молекулярно-
генетичних досліджень Сумського державного університету (науковий 
керівник – проф. О. В. Атаман). 
 
Виділення ДНК із лейкоцитів крові 
Для генотипування венозну кров набирали в стерильних умовах у 
моновети об’ємом 2,7 мл з калієвою сіллю етилендіамінтетраоцтової кислоти 
(«Sarstedt», Німеччина), що була антикоагулянтом. Кров заморожували і 
зберігали при температурі ‒20 °С. Забір крові для досліджень проводився 
кваліфікованими спеціалістами в клінічних умовах із дотриманням усіх 
правил медичної асептики та антисептики.  
Виділення геномної ДНК проводили з використанням комерційного 
набору «Diatom DNA Prep 100» (ООО «Лаборатория «Изоген», Росія). Метод 
базується на застосуванні лізуючого реагенту із гуанідинізоціанатом, 
призначеним для лізису клітин, солюбілізації клітинного дебрису, а також 
для денатурації клітинних нуклеаз. За наявності лізуючого реагенту ДНК 
активно сорбується на NucleoS™-сорбенті, потім легко відмивається від білків 
та солей спиртовим розчином. Згодом ДНК екстрагують із сорбенту та 
переносять у стерильні вільні від ДНК та РНК мікропробірки. Отримана ДНК 
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може безпосередньо використовуватися для проведення полімеразної 
ланцюгової реакції. Набір дозволяє виділяти із свіжого біологічного 
матеріалу високомолекулярну ДНК (40‒50 тисяч пар нуклеотидів високої 
чистоти (OD260/280 нм 1.6–2.0)). Вихід чистої ДНК із 100 мкл нерозведеної 
крові становить 3–5 мкг. У процесі виділення ДНК дотримувалися 
рекомендацій, наведених у комерційному наборі, та проводили маніпуляції 
згідно з таким протоколом.  
Протокол виділення ДНК. 
1. У пробірку об’ємом 1,5 мл внести 100 мкл нерозведеної венозної 
крові та додати 400 мкл лізуючого розчину. Перемішати вміст пробірок 
обертанням 10 разів. 
2. Термостатування суміші 5 хв за температуріи 65 С. 
3. Центрифугування пробірок упродовж 10 с при 5 000 об/хв та 
додавання 20 мкл ретельно збовтаної на вортексі суспензії сорбенту 
NucleoS
™
. 
4. Перемішування проб упродовж 10 хвилин. 
5. Центрифугування пробірок упродовж 10 с при 5 000 об/хв та 
видалення супернатанту за допомогою помпи, не торкаючись осаду сорбенту. 
6. Додавання 200 мкл лізуючого розчину, ретельне перемішування на 
вортексі до гомогенного стану. 
7. Додавання 1 мл сольового розчину та перемішування пробірок 10 
разів. 
8. Центрифугування пробірок упродовж 10 с при 5 000 об/хв та 
видалення супернатанту за допомогою помпи, не торкаючись осаду сорбенту 
із ДНК. 
9. Додавання 1 мл сольового розчину та перемішування пробірок на 
вортексі до гомогенного стану. 
10. Центрифугування пробірок упродовж 10 с при 5 000 об/хв та 
видалення супернатанту за допомогою помпи, не торкаючись осаду сорбенту 
із ДНК. 
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11. Повторне виконання положень 9 та 10 протоколу. 
12. Висушування осаду при температурі 65 С протягом 5 хв. 
13. Додавання в пробірки 50 мкл ЕкстраГену™ при постійному 
перемішуванні останнього розчину. 
14. Суспензування вмісту пробірок на вортексі до отримання 
гомогенної суспензії і термостатування за температури 65 С протягом 5 хв. 
15. Суспензування вмісту пробірок та центрифугування протягом 1 хв 
при 10 000 об/хв. 
16 Перенесення супернатанту до мікропробірок та зберігання за 
температури ‒20 С.  
 
 Визначення алельного поліморфізму 4-го екзона гена MTHFR C677T   
(rs 1801133).  
Ампліфікацію ділянки гена, що містить сайт C677T поліморфізму, 
проводили за допомогою пари специфічних праймерів: прямого (sence) –      
5'GTCATCCCTATTGGCAGGTTAC3' і зворотного (antisense) –                               
5'CTGAGAGGAGATCTGGGAAGAA3'. Праймери було синтезовано фірмою 
«Metabion» (Німеччина). Для ампліфікації брали 50 ‒ 100 нг ДНК і додавали 
до суміші, що містила 5 мкл 5-кратного PCR-буфера, 1,5 мМ сульфату 
магнію, 200 мкМ суміші чотирьох нуклеотидтрифосфатів, по 15 pM кожного 
з праймерів і 0,75 ОД Taq-полімерази («Ферментас», Литва ), об’єм доводили 
до 25 мкл деіонізованою водою. PCR проводили в термоциклері GeneAmp 
PCR System 2700 («Applied Biosystems», США). Ампліфікація фрагмента, що 
містив стартову ділянку, складалася із 33 циклів: денатурація – 94 °С (50c), 
гібридизація праймерів – 64,5 °С (45 с) та елонгація – 72 °С (1 хв). Для 
рестрикційного аналізу 6 мкл продукту ампліфікації інкубували при 37 °С 
упродовж 20 годин із 3 ОД рестриктази HinfI («Thermo Scientific», США) у 
буфері R такого складу: 10 мМ тріс-HCl (рН 8,5), 10 мМ MgCl2, 100 мМ KCl, 
0,1 мг/мл альбуміну. Наявність у 677-й позиції гена MTHFR цитозину 
перешкоджає рестрикції, а при його заміні на тимін рестриктаза розщеплює 
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ампліфіковану ділянку (довжина – 334 пари азотистих основ) на два 
фрагменти – 241 і 93 пари основ (рис. 2.3.1). Ампліфікати вивченого 
фрагмента гена MTHFR після рестрикції розділяли у 2,5 % агарозному гелі, 
що містив 10 мкг/мл бромистого етидію. Горизонтальний електрофорез 
(0,13А; 200V) проводили вродовж 25 хв. Візуалізацію ДНК після 
електрофорезу здійснювали за допомогою трансілюмінатора («Біоком», 
Росія). 
 
Рисунок 2.3.1 – Результати рестрикційного аналізу С677Т поліморфізму гена 
MTHFR. M – маркер молекулярної маси (по – пари нуклеїнових основ); 
доріжки 4, 7 відповідають C/C - генотипу; доріжки 1, 2, 3 – C/T-генотипу;     
5, 6, 8, 9, 10 – T/T - генотипу 
 
Визначення алельного поліморфізму 7-го екзона гена MTHFR А1298С 
(rs 1801130).  
Ампліфікацію ділянки гена, що містить сайт А1298С поліморфізму, 
проводили за допомогою пари специфічних праймерів: прямого (sence) –      
5'GCAAGTCCCCCAAGGAGG3' і зворотного (antisense) –                                       
5'GGGTCCCCACTCCAGCATC3'. Праймери було синтезовано фірмою 
«Metabion» (Німеччина). Для ампліфікації брали 50 ‒ 100 нг ДНК і додавали 
до суміші, що містила 5 мкл 5-кратного PCR-буфера, 1,5 мМ сульфату 
магнію, 200 мкМ суміші чотирьох нуклеотидтрифосфатів, по 20 pM кожного 
з праймерів і 1,0 ОД Taq-полімерази («Thermo Scientific», CША), об’єм 
доводили до 25 мкл деіонізованою водою. PCR проводили в термоциклері 
GeneAmp PCR System 2700 («Applied Biosystems2, США). Ампліфікація 
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фрагмента, що містив поліморфну ділянку, яка вивчалася, складалася із 30 
циклів: денатурація – 94 °С (50 c), гібридизація праймерів – 64,5 °С (45 с) та 
елонгація – 72 °С (1 хв). Для рестрикційного аналізу 6 мкл продукту 
ампліфікації інкубували при 37 °С продовж 20 годин із 3 ОД рестриктази 
MboII («Thermo Scientific», США) у буфері В такого складу: 10 мМ тріс-HCl 
(рН 7,5), 10 мМ MgCl2, 0,1 мг/мл альбуміну. Ампліфікат складався із 145 пар 
нуклеотидів (п. н.). Генотип АА ідентифікувався на електрофореграмі 
фрагментами ‒ 29, 37, 79 п. н., генотип АC ‒ 29, 37, 79, 108 п. н., СС ‒ 37,  
108 п. н. (рис.2.3.2). 
 
Рисунок 2.3.2 – Результати рестрикційного аналізу А1298С поліморфізму 
гена MTHFR. M – маркер молекулярної маси (по – пари нуклеїнових основ); 
доріжки 1, 3, 6, 7, 8, 11 відповідають А/А - генотипу; доріжки 4, 9 –           
А/С-генотипу; 2, 5, 10 – С/С - генотипу 
 
Ампліфікати вивченого фрагмента гена MTHFR після рестрикції 
розділяли в 2,5 % агарозному гелі, що містив 10 мкг/мл бромистого етидію. 
Горизонтальний електрофорез (0,13 А; 200 V) проводили впродовж 20 хв. 
Візуалізацію ДНК після електрофорезу здійснювали за допомогою 
трансілюмінатора («Біоком», Росія). 
 
2.4. Методи статистичного аналізу 
Статистичний аналіз проводили з використанням програми SPSS-17. 
Перед перевіркою статистичних гіпотез відповідно до вимог ГОСТ 11.006-74 
проведено аналіз нормальності розподілу величин у вибірках шляхом 
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визначення коефіцієнтів асиметрії та ексцесу за допомогою критерію 
Колмогорова-Смирнова за алгоритмами, реалізованими у програмі SPSS-17.  
Визначення достовірності відмінностей між двома вибірками 
проводили за допомогою критерію Стьюдента (t). На основі величини t й 
кількості ступенів вільності (l = n1 + n2 ‒ 2) за таблицею розподілу Стьюдента 
визначали вірогідність відмінностей двох вибірок (Р). Відмінність вважали 
достовірною, якщо вірогідність випадкової різниці не перевищувала 0,05       
(p < 0,05). [32]. 
Для дослідження значущості відмінностей між середніми значеннями 
декількох груп даних (групи з різними генотипами) використовували 
однофакторний дисперсійний аналіз (ANOVA – analysis of variance) із 
критерієм Фішера [42].  
Перевірку різниці розподілу генотипів здійснювали за допомогою        
χ2-критерію Пірсона. Значення р < 0,05 вважали статистично значущіми.  
Із метою прогнозування ризику виникнення ІАТІ використовували 
метод логістичної регресії. А для виявлення та характеристики міжгенних 
взаємодій використовували метод MDR (multifactor dimensionality reduction) 
[88]. 
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РОЗДІЛ 3 
РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ  
 
3.1. Зв'язок С677Т поліморфізму гена MTHFR з розвитком ішемічного 
атеротромботичного інсульту 
 
Як зазначалося, найбільш клінічно значущим поліморфізмом гена 
MTHFR є варіант, розміщений у 4-му екзоні ‒ заміна цитозину на тимін, що 
призводить до заміни амінокислотного залишку аланіну на валін у положенні 
222, в сайті зв'язування фолату (поліморфізм C677T, Ala222Val, rs1801133). 
Частоту алелів і трьох можливих варіантів генотипу за C677T 
поліморфізмом, а також перевірку відповідності розподілу основного та 
мінорного алелів рівновазі Харді ‒ Вайнберга подано в таблиці 3.1.1. 
 
Таблиця 3.1.1 ‒ Частота генотипів і алелів за C677T поліморфізмом 
гена MTHFR у контрольній групі і у хворих з ІАТІ 
 Контрольна група Група хворих з ІАТІ 
Гомозиготи C/C, n (%) 57 (46,0) 89 (52,3) 
Гетерозиготи C/T, n (%) 60 (48,4) 61 (35,9) 
Гомозиготи T/T, n (%) 7 (5,6) 20 (11,8) 
C-алель 0,7 0,7 
T-алель 0,3 0,3 
χ2 3 3,37 
P > 0,05 > 0,05 
 
Примітка: n – кількість пацієнтів; χ2 і P відображають відхилення у кожній групі         
від рівноваги Харді ‒ Вайнберга 
 
Аналізуючи наведені дані, можна зробити висновок, що розподіл алелів 
за С677Т поліморфізмом у контрольній групі та у групі хворих з ІАТІ не має 
статистично достовірних відхилень від очікуваних за генетично-
популяційним законом величин (P > 0,05). 
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На рисунку 3.1.1 подано результати аналізу частот окремих варіантів 
генотипу за C677T поліморфізмом в осіб контрольної групи та у хворих з 
ІАТІ. Співвідношення гомозигот за основним алелем С/С, гетерозигот С/Т і 
гомозигот за «патологічним» алелем Т/Т в основній групі становило 52,3; 
35,9 і 11,8 %, а в контрольній – 46,0; 48,4 і 5,6 % відповідно. Під час аналізу 
виявлено статистично достовірні відмінності у розподілі різних варіантів 
генотипу між хворими з ІАТІ і практично здоровими особами. Показник P, 
визначений за χ2-критерієм Пірсона, дорівнював 0,044. Отже, у гомозигот за 
мінорним алелем (Т/Т) ризик розвитку інсульту вищий, ніж у носіїв 
основного алеля (С/С, С/Т). 
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Рисунок 3.1.1 ‒ Частота алельних варіантів гена MTHFR за C677T 
поліморфізмом у хворих з ІАТІ (червоні стовпчики) і в контрольній групі 
(сині стовпчики). Р – статистична значущість відмінності показників                      
за χ2-критерієм Пірсона 
 
Аналіз за статтю. Розподіл частот алельних варіантів за вивченим 
поліморфізмом в осіб різної статі у групах порівняння подано у таблиці 3.1.2. 
Як випливає з наведених даних, частота різних алельних варіантів (С/С, С/Т, 
Т/Т) гена MTHFR за C677T поліморфізмом істотно не відрізняється в осіб 
жіночої статі хворих на ІАТІ (51,4; 38,9; 9,7 %) та пацієнток контрольної 
групи (60,0; 35,6; 4,4 %) (χ2 = 1,460, Р = 0,482). 
Проте розподіл варіантів цього поліморфізму в осіб чоловічої статі є 
різним. Співвідношення гомозигот за С-алелем, гетерозигот і гомозигот за   
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Т-алелем у хворих чоловіків становило 53,0; 33,7 і 13,3 %, у групі контролю – 
38,0; 55,7 і 6,3 % відповідно (χ2 = 9,095, P = 0,011). 
 
Таблиця 3.1.2 ‒ Вплив C677T поліморфізму гена MTHFR на розвиток 
ішемічного атеротромботичного інсульту (ІАТІ) в осіб жіночої                   
і чоловічої статей 
Генотипи 
Жінки (n, %) Чоловіки (n, %) 
контроль інсульт контроль інсульт 
C/C 27 (60,0) 37 (51,4) 30 (38,0) 52 (53,0) 
C/T 16 (35,6) 28 (38,9) 44 (55,7) 33 (33,7) 
T/T 2 (4,4) 7 (9,7) 5 (6,3) 13 (13,3) 
Разом  45 (100) 72 (100) 79 (100) 98 (100) 
P P = 0,482 P = 0,011 
 
Примітка: подано частоту генотипу в абсолютних одиницях і відсотках. P – статистична 
значущість відмінностей між порівнюваними групами за χ2-критерієм 
 
За допомогою методу логістичної регресії було встановлено, що ризик 
розвитку ІАТІ у чоловіків, носіїв С/Т-генотипу, у 2,3 менший, ніж у носіїв 
основного алеля (табл. 3.1.3). 
 
Таблиця 3.1.3 ‒ Аналіз ризику ІАТІ залежно від генотипу за C677T       
поліморфізмом гена MTHFR у осіб чоловічої статі 
Генотип CR SE WS P OR 
95 % CI для 
OR нижній 
95 % CI для 
OR верхній 
С/Т 0,838 0,325 6,646 0,010 0,433 0,229 0,818 
Т/Т 0,405 0,574 0,499 0,480 1,500 0,487 4,621 
 
Примітка: порівняння проводилося відносно гомозигот за основним алелем (С/С); CR – 
коефіцієнт регресії; SE – стандартна похибка; WS – статистика Вальда; P – статистична 
значущість; OR – відношення ризику; CI – довірчий інтервал 
 
У таблиці 3.1.4 представлено дані генотипування за C677T 
поліморфізмом у хворих з ІАТІ і у практично здорових осіб чоловічої та 
жіночої статей. Одержані результати свідчать про відсутність статистично 
значущих відмінностей між особами жіночої і чоловічої статі як у 
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контрольній групі пацієнтів (P = 0,061), так і у хворих з ІАТІ (P = 0,677). Але 
необхідно відзначити, що у представників групи контролю ці відмінності є 
дуже близькими до рівня статистичної значущості (P = 0,061 за χ2-критерієм). 
 
Таблиця 3.1.4 ‒ Частота генотипів за C677T поліморфізмом гена MTHFR 
у жінок і чоловіків у контрольній групі і у хворих з ІАТІ 
Генотип 
Контроль (n, %) Інсульт (n, %) 
жінки чоловіки жінки чоловіки 
C/C 27 (60,0) 30 (38,0) 37 (51,3) 52 (53,0) 
C/T 16 (35,6) 44 (55,7) 28 (39,0) 33 (33,7) 
T/T 2 (4,4) 5 (6,3) 7 (9,7) 13 (13,3) 
Разом 45 (100) 79 (100) 72 (100) 98 (100) 
P P = 0,061 P = 0,677 
 
Примітка. Див. табл. 3.1.2 
 
Аналіз частоти ішемічних атеротромботичних інсультів у жінок і 
чоловіків із різними варіантами генотипу за C677T поліморфізмом виявив 
наявність статистично значущих відмінностей між особами-гетерозиготами 
жіночої і чоловічої статей (табл. 3.1.5). У чоловіків, носіїв С/Т-генотипу, 
схильність до інсульту вища порівняно з жінками (P = 0,028). 
 
Таблиця 3.1.5 ‒ Частота ішемічних інсультів у жінок і чоловіків із різними 
варіантами генотипу за C677T поліморфізмом гена MTHFR 
 
C/C (n, %) C/T (n, %) T/T (n, %) 
інсульт (‒) інсульт (+) інсульт (‒) інсульт (+) інсульт (‒) інсульт (+) 
Жінки 27 (47,4) 37 (41,6) 16 (26,7) 28 (45,9) 2 (28,6) 7 (35,0) 
Чоловіки 30 (52,6) 52 (58,4) 44 (73,3) 33 (54,1) 5 (71,4) 13 (65,0) 
Разом 57 (100) 89 (100) 60 (100) 61 (100) 7 (100) 20 (100) 
P 0,491 0,028 0,756 
 
Примітка. Див. табл. 3.1.2 
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Аналіз за антропометричними даними. У роботі вивчено такі 
антропометричні показники пацієнтів, як зріст (см), вагу (кг) та розрахований 
на їх основі індекс маси тіла (ІМТ) (ІМТ = вага (кг)/зріст ² (м)) у пацієнтів із 
різними варіантами генотипу за С677Т поліморфізмом гена MTHFR. 
Аналіз показників зросту у пацієнтів з ІАТІ та осіб контрольної групи 
не виявив статистично значущих відмінностей у носіїв різних генотипів        
(P = 0,655 та P = 0,140 відповідно) (табл. 3.1.6). 
Різниця маси тіла серед вивчених груп також не була достовірною       
(P = 0,574 та P = 0,432 відповідно). Під час аналізу індексу маси тіла 
відмінностей у представників різних груп виявлено не було (P = 0,884 та        
P = 0,473 відповідно).  
 
Таблиця 3.1.6 ‒ Показники зросту, маси тіла та індексу маси тіла (ІМТ) 
загалом в групах порівняння залежно від варіантів генотипу за C677T 
поліморфізмом гена MTHFR (M ± m) 
  C/C C/T T/T F P1 
Зріст, 
см 
Контроль 162,13±1,39(56) 163,48±1,19(60) 170,0±4,11(7) 2,002 0,140 
ІАТІ 168,85±0,84(89) 169,51±1,08(61) 167,60±1,80(20) 0,425 0,655 
P2 0,998 < 0,001 0,540   
Маса 
тіла, 
кг 
Контроль 74,23±2,21 72,27±1,58 79,43±7,23 0,846 0,432 
ІАТІ 80,03±1,14 81,77±2,02 78,65±2,6 0,556 0,574 
P2 0,011 < 0,001 0,899   
ІМТ, 
кг/м2 
Контроль 28,23±0,72 27,09±0,59 27,43±2,15 0,752 0,473 
ІАТІ 28,11±0,41 28,45±0,64 28,07±0,99 0,123 0,884 
P2 0,865 0,121 0,640   
 
Примітка: F – критерій Фішера; P1 і P2 – значущість відмінностей між генотипами за даними 
однофакторного дисперсійного аналізу (P1) і між контролем та ІАТІ за t-критерієм 
Стьюдента (P2). У дужках – кількість пацієнтів 
 
Аналізуючи антропометричні показники в осіб із різними генотипами 
за С677Т поліморфізмом контрольної групи та хворих з ІАТІ, було отримано 
 50 
такі результати. Носії С/С-генотипу контрольної групи і групи хворих не 
відрізнялися за зростом та ІМТ (P = 0,998 та P = 0,865 відповідно). Проте 
маса тіла у гомозигот С/С-групи з ІАТІ була вища, ніж у контролі           
((80,03 ± 1,14) кг проти (74,23 ± 2,21) кг, P = 0,011). Гетерозиготи С/Т з ІАТІ 
були вищі за зростом ((169,51 ± 1,08) см проти (163,48 ± 1,19) см, P < 0,001)   
та мали більшу масу тіла ((81,77 ± 2,02) кг проти (72,27 ± 1,58) кг, P < 0,001) 
порівняно з контролем. Проте ІМТ у групах порівняння з генотипом С/Т не 
відрізнявся, що пояснюється пропорційністю відхилень показників зросту та 
маси тіла. У носіїв Т/Т-генотипу показники зросту, маси тіла та ІМТ не 
відрізнялися у дослідній і контрольній групах.  
Під час порівняння показників зросту, маси тіла та ІМТ в осіб жіночої і 
чоловічої статей залежно від генотипу пацієнтів за C677T поліморфізмом 
гена MTHFR було виявлено, що у кожній групі (хворих з ІАТІ та 
контрольній) як у жінок, так і у чоловіків середні значення цих показників 
істотно не відрізнялися, тобто не залежали від даного генетичного 
поліморфізму (табл. 3.1.7). 
Щодо порівняння між групами, то виявлено такі відмінності. У хворих 
жінок, носіїв С/С-генотипу, був вищій зріст ((164,22 ± 0,97) см проти    
(155,92 ± 1,76) см, P < 0,001) і більша маса тіла ((79,35 ± 1,64) кг проти (71,77 
± 2,25) кг, P = 0,007) порівняно з представницями контрольної групи з 
відповідним генотипом. Для жінок із генотипом С/Т отримані подібні 
результати. Хворі жінки мали більший зріст ((163,50 ± 0,94) см проти (155,63 
± 2,14) см, P < 0,001) та більшу масу тіла ((75,93 ± 2,28) кг проти (66,56          
± 3,27) кг, P = 0,034). У свою чергу, це не впливало на ІМТ, що можна 
пояснити пропорційністю відхилень показників зросту і маси тіла                 
(табл. 3.1.7). Жінки з Т/Т-генотипом, як і група в цілому, не відрізнялися за 
зростом, масою тіла та ІМТ у групах порівняння. Порівнюючи представників 
чоловічої статі, можна зробити висновки про те, що носії С/С-генотипу з 
ІАТІ мали більший зріст ((172,15 ± 1,06) см проти (167,50 ± 1,63) см,               
 51 
P = 0,014) порівняно з контролем, проте не відрізнялися за масою тіла та 
ІМТ. 
 
Таблиця 3.1.7 ‒ Показники зросту, маси тіла та індексу маси тіла (ІМТ)    
в осіб жіночої і чоловічої статей у групах порівняння залежно                   
від варіантів генотипу за C677T поліморфізмом гена MTHFR (M ± m) 
  C/C C/T T/T F P1 
Жінки 
Зріст, см 
Контроль 
155,92±1,76 
(26) 
155,63±2,14 
(16) 
161,00±3,00 
(2) 
0,365 0,697 
ІАТІ 
164,22±0,97 
(37) 
163,50±0,94 
(28) 
160,71±1,93 
(7) 
1,210 0,304 
P2 <0,001 <0,001 0,942   
Маса тіла, 
кг 
Контроль 71,77±2,25 66,56±3,27 69,00±1,00 0,941 0,399 
ІАТІ 79,35±1,64 75,93±2,58 75,14±5,92 0,801 0,453 
P2 0,007 0,034 0,616   
ІМТ, кг/м2 
Контроль 29,65±0,98 27,49±1,33 26,66±1,38 1,066 0,354 
ІАТІ 29,47±0,65 28,41±0,95 29,14±2,29 0,425 0,656 
P2 0,929 0,579 0,613   
Чоловіки 
Зріст, см 
Контроль 
167,50±1,63 
(30) 
166,34±1,17 
(44) 
173,60±4,82 
(5) 
1,688 0,192 
ІАТІ 
172,15±1,06 
(52) 
174,61±1,27 
(33) 
171,31±1,91 
(13) 
1,427 0,245 
P2 0,014 <0,001 0,592   
Маса тіла, 
кг 
Контроль 76,37±3,62 74,34±1,70 83,60±9,72 0,821 0,444 
ІАТІ 80,52±1,58 86,73±2,78 80,54±2,63 2,508 0,087 
P2 0,234 <0,001 0,673   
ІМТ, кг/м2 
Контроль 27,00±0,99 26,95±0,65 27,74±3,38 0,058 0,944 
ІАТІ 27,14±0,48 28,49±0,87 27,49±0,93 1,116 0,332 
P2 0,887 0,149 0,917   
 
Примітка. Див. табл. 3.1.6 
 
Хворі на ІАТІ чоловіки-гетерозиготи порівняно з контролем мали не лише 
більший зріст ((174,61 ± 1,27) см проти (166,34 ± 1,17) см, P < 0,001), а й масу 
тіла ((86,73 ± 2,78) кг проти (74,34 ± 1,70) кг, P < 0,001), що, у свою чергу, 
також не впливало на ІМТ. Чоловіки з Т/Т-генотипом за зростом, масою тіла 
та ІМТ не відрізнялися в групах порівняння (табл. 3.1.7). 
Поділ представників дослідної і контрольної груп залежно від 
величини ІМТ (< 25 кг/м2 і ≥ 25 кг/м2) дав можливість проаналізувати вплив 
поліморфного варіанта C677T гена MTHFR на розвиток ІАТІ в осіб із 
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нормальним і підвищеним значеннями цього показника. Аналіз зв’язку 
C677T поліморфізму гена MTHFR з розвитком ІАТІ у контрольній групі та у 
хворих з ІАТІ залежно від ІМТ засвідчив, що ні у представників із 
нормальним ІМТ, ні в осіб із підвищеним ІМТ не існує жодної різниці у 
розподілі генотипів (додаток А).  
Співвідношення генотипів істотно не відрізнялося ні у осіб, хворих на 
ІАТІ (Р = 0,979), ні у практично здорових осіб (Р = 0,965) (додаток Б). 
Під час поділу пацієнтів, носіїв різних генотипів (С/С, С/Т, Т/Т), 
контрольної та основної груп залежно від ІМТ так само не було виявлено 
статистично значущих відмінностей (додаток В).  
Аналіз за показниками артеріального тиску. Під час вивчення 
показників АТдіаст, АТсист, АТпул і АТсер у пацієнтів контрольної групи та у 
хворих з ІАТІ, які мають різний генотип за C677T поліморфізмом, зроблено 
висновок, що всі чотири різновиди АТ істотно не відрізняються у носіїв із 
різними варіантами генотипів за досліджуваним поліморфізмом (табл. 3.1.8). 
Аналіз між групами виявив таке. У хворих гомозигот за основним 
алелем (С/С) показники АТ були вищими, ніж у осіб контрольної групи:      
АТсист ‒ (166,80 ± 2,87) мм рт. ст. проти (149,00 ± 2,99) мм рт. ст.                    
(Р < 0,001), АТдіаст ‒ (93,37 ± 1,54) мм рт. ст. проти (85,13 ± 1,85) мм рт. ст. (Р 
< 0,001), АТпул ‒ (73,43 ± 2,39) мм рт. ст. проти (63,87 ± 2,23) мм рт. ст.   (Р = 
0,007) і АТсер ‒ (117,85 ± 1,75) мм рт. ст. проти (106,42 ± 2,04) мм рт. ст. (Р < 
0,001) (табл. 3.1.8). 
У хворих гетерозигот (С/Т) усі види тиску, крім пульсового, 
відрізнялися у контрольній та дослідній групах: АТсист                                
((154,66 ± 3,22) мм рт. ст. проти (168,69 ± 4,18) мм рт. ст., Р = 0,009), АТдіаст 
((98,52 ± 2,24) мм рт. ст. проти (87,03 ± 1,42) мм рт. ст., Р < 0,001) та АТсер 
((121,91 ± 2,77) мм рт. ст. проти (109,58 ± 1,85) мм рт. ст., Р < 0,001).  
У гомозигот за мінорним алелем різниці між показниками АТсист,   
АТдіаст, АТсер та АТпул у групах порівняння виявлено не було. 
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Таблиця 3.1.8 ‒ Показники артеріального тиску (АТ) загалом у групах 
порівняння залежно від варіантів генотипу за C677T поліморфізмом   
гена MTHFR (M ± m) 
  C/C C/T T/T F P1 
АТ 
сист 
Контроль 149,00±2,99(56) 154,66±3,22(60) 164,29±6,11(7) 1,777 0,174 
ІАТІ 166,80±2,87(89) 168,69±4,18(61) 162,50±6,23(20) 0,339 0,713 
P2 < 0,001 0,009 0,873   
АТ 
діаст 
Контроль 85,13±1,85 87,03±1,42 90,00±4,88 0,662 0,518 
ІАТІ 93,37±1,54 98,52±2,24 94,50±2,85 2,039 0,133 
P2 < 0,001 < 0,001 0,430   
АТ 
пул 
Контроль 63,87±2,23 67,63±2,51 74,29±6,49 1,354 0,262 
ІАТІ 73,43±2,39 70,16±2,59 68,00±4,27 0,746 0,476 
P2 0,007 0,479 0,449   
АТ 
сер 
Контроль 106,42±2,04 109,58±1,85 114,76±4,35 1,379 0,256 
ІАТІ 117,85±1,75 121,91±2,77 117,17±3,78 1,008 0,367 
P2 < 0,001 < 0,001 0,734   
 
Примітка. Див. табл. 3.1.2 
 
Досліджуючи артеріальний тиск у осіб жіночої статі, були отримані 
такі результати (табл. 3.1.9). Під час вивчення показників АТсист, АТдіаст, АТпул 
і АТсер у жінок контрольної та дослідної груп, які мають різний генотип за 
C677T поліморфізмом, виявлено, що всі чотири різновиди АТ істотно не 
відрізняються у носіїв із різними варіантами генотипів. 
Однак аналіз між групами виявив, що у хворих жінок носіїв                     
С/С-генотипу показники всіх видів АТ, крім пульсового, вищі, ніж у 
представниць контрольної групи: АТсист – (169,05 ± 4,91) мм рт. ст. проти 
(147,1 ± 3,71) мм рт. ст. (Р = 0,0016), АТдіаст – (97,30 ± 2,18) мм рт. ст. проти 
(84,81 ± 2,05) мм рт. ст. (Р < 0,001) та АТсер – (121,22 ± 2,53) мм рт. ст. проти 
(105,60 ± 2,53) мм рт. ст. (Р < 0,001). 
У жінок-гетерозигот (С/Т) показники всіх видів артеріального тиску 
були вищими у хворих з ІАТІ, ніж у контролі: АТсист –                                   
(178,93 ± 6,3) мм рт. ст. проти (148,1 ± 7,33) мм рт. ст. (Р = 0,004), 
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Таблиця 3.1.9 ‒ Показники артеріального тиску (АТ) в осіб жіночої          
та чоловічої статей у групах порівняння залежно від варіантів генотипу 
за C677T поліморфізмом гена MTHFR (M ± m) 
  C/C C/T T/T F P1 
Жінки 
АТ 
сист 
Контроль 147,1±3,71(26) 148,1±7,33(16) 175,0±5,0(2) 1,36 0,268 
ІАТІ 169,05±4,91(37) 178,93±6,30(28) 165,7±15,25 (7) 1,047 0,357 
P2 0,002 0,004 0,766   
АТ 
діаст 
Контроль 84,81±2,05 87,5±3,09 85,00±5,00 0,295 0,746 
ІАТІ 97,30±2,18 102,32±3,28 92,86±5,22 1,500 0,230 
P2 <0,001 0,005 0,476   
АТ 
пул 
Контроль 62,3±3,24 60,6±5,41 90,0±0,0 2,301 0,113 
ІАТІ 71,76±3,43 76,61±4,19 72,86±10,17 0,395 0.675 
P2 0,059 0,025 0,419   
АТ 
сер 
Контроль 105,6±2,24 107,7±4,21 115,0±7,1 0,504 0,608 
ІАТІ 121,22±2,53 127,86±4,06 117,14±8,52 1,44 0,243 
P2 <0,001 0,002 0,903   
Чоловіки 
АТ 
сист 
Контроль 150,69±4,64(29) 157,09±3,47(43) 160,00±7,75(5) 0,779 0,462 
ІАТІ 165,19±3,92(52) 160,00±5,20(33) 160,77±5,60(13) 0,390 0,678 
P2 0,024 0,631 0,939   
АТ 
діаст 
Контроль 85,41±3,03 86,86±1,59 92,00±6,60 0,541 0,584 
ІАТІ 90,58±2,06 95,3±2,99 95,4±3,5 1,152 0,320 
P2 0,151 0,010 0,632   
АТ 
пул 
Контроль 65,28±3,11 70,23±2,72 68,00±7,34 0,706 0,497 
ІАТІ 74,62±3,30 64,70±2,93 65,38±3,86 2,715 0,071 
P2 0,065 0,172 0,739   
АТ 
сер 
Контроль 107,17±3,34 110,27±2,01 114,67±6,11 0,608 0,510 
ІАТІ 115,45±2,35 116,87±3,62 117,2±3,92 0,087 0,917 
P2 0,041 0,096 0,738   
 
Примітка. Див. табл. 3.1.6 
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АТдіаст – (102,32 ± 3,28) мм рт. ст. проти (87,5 ± 3,09) мм рт. ст. (Р = 0,004), 
АТпул – (76,61 ± 4,19) мм рт. ст. проти (60,6 ± 5,41) мм рт. ст. (Р = 0,025) та 
АТсер – (127,86 ± 4,06) мм рт. ст. проти (107,70 ± 4,21) мм рт. ст. (Р = 0,002). 
У жінок гомозигот за мінорним алелем, як і в групах загалом, різниці 
між показниками АТсист, АТдіаст, АТсер та АТпул виявлено не було (табл. 3.1.9). 
Вплив C677T поліморфізму гена MTHFR на показники АТ у чоловіків 
був дещо інший (табл. 3.1.9). У гомозигот за С-алелем з ІАТІ лише показники 
систолічного та середнього АТ були вищими порівняно з контролем:          
АТсист – (165,19 ± 3,92) мм рт. ст. проти (150,69 ± 4,64) мм рт. ст. (Р = 0,024) і 
АТсер – (115,45 ± 2,35) мм рт. ст. проти (107,17 ± 3,30) мм рт. ст. (Р = 0,041). А 
у чоловіків гетерозигот лише АТдіаст відрізнявся від практично здорових осіб: 
((95,30 ± 2,99) мм рт. ст. проти (86,86 ± 1,59) мм рт. ст., Р = 0,010). 
У чоловіків гомозигот за мінорним алелем, як і у групі в цілому і у осіб 
жіночої статі, різниці між показниками АТсист, АТдіаст, АТсер та АТпул виявлено 
не було (табл. 3.1.9). 
Під час поділу пацієнтів дослідної та контрольної груп на тих, які мали 
нормальний та підвищений артеріальний тиск (систолічний АТ > 140 мм рт. 
ст., діастолічний АТ > 90 мм рт. ст.), отримано такі результати (табл. 3.1.10). 
Серед осіб із нормальним тиском співвідношення генотипів С/С, С/Т, Т/Т в 
основній групі становило 52; 36; 12%, у групі контролю відповідно ‒ 52; 48 
та 0 % (Р = 0,039). У групі пацієнтів із підвищеним артеріальним тиском 
такої залежності виявлено не було (Р = 0178). Таким чином, особи з 
нормальним тиском ‒ гомозиготи за «патологічним» Т-алелем ‒ більш 
схильні до розвитку ІАТІ. Аналіз одержаних результатів свідчить про вплив 
генотипу Т/Т на розвиток ІАТІ незалежно від величини артеріального тиску. 
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Таблиця 3.1.10 ‒ Зв'язок C677T поліморфізму гена MTHFR з розвитком 
ішемічного атеротромботичного інсульту (ІАТІ) в осіб із нормальним      
і підвищеним артеріальним тиском 
 Генотип Контроль, n (%) ІАТІ, n (%) 
Нормальний АТ 
C/C 25 (52,0) 22 (52,0) 
C/T 23 (48,0) 15 (36,0) 
T/T 0 (0) 5 (12,0) 
Разом  48 (100) 42 (100) 
χ2 = 6,505; P = 0,039 
Підвищений АТ 
C/C 30 (41,0) 67 (52,0) 
C/T 36 (49,0) 46 (36,0) 
T/T 7 (10,0) 15 (12,0) 
Разом  73 (100) 128 (100) 
χ2 = 3,451; P = 0,178 
 
Примітка. Див. табл. 3.1.2 
 
Одночасно з цим застосування χ2-критерію Пірсона продемонструвало, 
що у представників обох груп розподіл алельних варіантів C677T 
поліморфізму не відрізнявся у пацієнтів з гіпертензією та в осіб з 
нормальним тиском. Але у представників контрольної групи ці відмінності є 
близькими до рівня статистичної значущості (P = 0,068 за χ2-критерієм)   
(табл. 3.1.11). 
 
Таблиця 3.1.11 ‒ Частота генотипів за C677T поліморфізмом гена MTHFR 
в осіб з нормальним і підвищеним артеріальним тиском у контрольній 
групі і у хворих з ІАТІ 
 Генотип Нормальний АТ, n (%) Підвищений АТ, n (%) 
Контрольна 
група 
C/C 25 (52,0) 30 (41,1) 
C/T 23 (48,0) 36 (49,3) 
T/T 0 (0) 7 (9,6) 
Разом  48 (100) 73 (100) 
χ2 = 5,383; Р = 0,068 
Хворі з ІАТІ 
 
C/C 22 (52,4) 67 (52,3) 
C/T 15 (35,7) 46 (36,0) 
T/T 5 (11,9) 15 (11,7) 
Разом   42 (100) 128 (100) 
χ2 = 0,001; Р = 0,999 
 
Примітка. див. табл. 3.1.2 
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Аналіз частоти осіб гіпертоніків та нормотоніків серед носіїв різних 
генотипів у дослідній і контрольній групах дав такі результати (табл. 3.1.12). 
Серед гомозигот С/С хворих з інсультом 75,3 % було з підвищеним АТ і     
24,7 % ‒ з нормальним тиском. Серед осіб контрольної групи це 
співвідношення становило 54,5 та 45,5 % відповідно. Показник Р, 
розрахований за χ2-критерієм Пірсона, дорівнював 0,010, що свідчить про 
існування зв’язку між ІАТІ та величиною АТ у носіїв С/С-генотипу. У 
гомозигот за С-алелем із гіпертензією ІАТІ виникає частіше. Для носіїв С/Т- і 
Т/Т-генотипів такої залежності виявлено не було. Проте виявлення інсульту у 
гомозигот С/С, які мали підвищений артеріальний тиск, свідчить про прояв 
артеріальної гіпертензії як фактора ризику, незалежного від генотипу 
пацієнтів за С677Т поліморфізмом. 
 
Таблиця 3.1.12 ‒ Частота осіб з нормальним і підвищеним артеріальним 
тиском у групах порівняння залежно від варіантів генотипу за C677T 
поліморфізмом гена MTHFR 
Генотип Показник Контроль, n (%) ІАТІ, n (%) 
C/C 
Нормальний АТ 25 (45,5) 22 (24,7) 
Підвищений АТ 30 (54,5)  67 (75,3)  
Разом 55 (100) 89 (100) 
χ2 = 6,648; P = 0,010 
C/T 
Нормальний АТ 23 (39,0) 15 (24,6) 
Підвищений АТ 36 (61,0) 46 (75,4) 
Разом 59 (100) 61 (100) 
χ2 = 2,871; P = 0, 090 
T/T 
Нормальний АТ 0 (0) 5 (25,0) 
Підвищений АТ 7 (100,0) 15 (75,0) 
Разом 7 (100)  20 (100) 
χ2 = 2,148; P = 0,143 
 
Примітка. Див. табл. 3.1.2. 
 
Артеріальна гіпертензія є безумовним модифікованим фактором ризику 
розвитку мозкових катастроф. На підставі вищенаведеного можна 
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стверджувати, що C677T поліморфізм гена MTHFR не вливає істотною 
мірою на асоціацію між АТ та ІАТІ, проте гомозиготи за основним алелем із 
підвищеним артеріальним тиском більш схильні до розвитку інсульту 
порівняно з гетерозиготами та гомозиготами за мінорним алелем. 
Аналіз за фактом паління. Розподіл генотипів за C677T поліморфізмом 
гена MTHFR у групі тих, які не палять, був таким: контроль ‒ С/С ‒ 47,3 %, 
С/Т ‒ 48,4 %, Т/Т ‒ 4,3 %, ІАТІ ‒ 51,7; 35; 13,3 % відповідно. Показник P, 
визначений за χ2-критерієм Пірсона, дорівнював 0,029 (табл. 3.1.13). У групі 
осіб, які не палять, ІАТІ настає частіше у гомозигот за мінорним алелем 
(Т/Т), порівняно з іншими генотипами. Відсутність такого зв'язку у курців, 
мабуть, можна пояснити тим, що паління, будучи доведеним фактором 
ризику ІАТІ, може маскувати залежність між досліджуваним SNP та 
інсультом. 
 
Таблиця 3.1.13 ‒ Зв'язок C677T поліморфізму гена MTHFR з розвитком 
ішемічного атеротромботичного інсульту (ІАТІ) в осіб, які палять і які 
не палять 
 Генотип Контроль, n (%) ІАТІ, n (%) 
Ті, які не палять 
C/C 44 (47,3) 62 (51,7) 
C/T 45 (48,4) 42 (35,0) 
T/T 4 (4,3) 16 (13,3) 
Разом 93 (100) 120 (100) 
χ2 = 7,051; P = 0,029 
Ті, які палять 
C/C 13 (41,9) 27 (54,0) 
C/T 15 (48,4) 19 (38,0) 
T/T 3 (9,7) 4 (8,0) 
Разом 31 (100) 50 (100) 
χ2 = 1,118; P = 0,527 
 
Примітка. Див. табл. 3.1.2 
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У контрольній групі генотип достовірно не відрізнявся серед курців і 
тих, хто не палить (Р = 0,153) (додаток Г). У хворих з ІАТІ співвідношення 
генотипів також не було різним у групах порівняння (Р = 0,613). 
Паління є доведеним фактором ризику ІАТІ і не залежить від алельних 
варіантів за С677Т поліморфізмом гена MTHFR. 
Аналіз за показниками рівня глюкози в крові. У гострому періоді 
ішемічного інсульту досить поширеними є зміни концентрації глюкози в 
крові (за відсутності у хворого цукрового діабету). Найчастіше відбувається 
підвищення цього показника – гіперглікемія (> 5,5 ммоль/л).  
У нашому дослідженні визначали концентрацію глюкози натще у 
представників як основної, так і контрольної групи, при цьому діагноз 
цукрового діабету не встановлювали (табл. 3.1.14). 
 
Таблиця 3.1.14 ‒ Значення глюкози крові в групах порівняння залежно 
від варіантів генотипу за C677T поліморфізмом гена MTHFR (M ± m) 
 C/C C/T T/T F P1 
Загалом 
Контроль 5,39±0,95 (57) 5,18±0,09 (60) 5,43±0,31 (7) 1,426 0,244 
ІАТІ 5,98±0,16 (89) 5,74±0,18 (61) 6,23±0,41 (20) 0,917 0,402 
P2 0,452 0,007 0,286   
Жінки 
Контроль 5,39±0,15 (27) 5,25±0,14 (16) 5,60±0,30 (2) 0,330 0,721 
ІАТІ 6,18±0,28 (37) 6,05±0,32 (8) 7,13±0,89 (7) 1,084 0,344 
P2 0,027 0,07 0,411   
Чоловіки 
Контроль 5,39±0,15 (30) 5,16±0,12 (44) 5,36±0,44 (5) 1,001 0,372 
ІАТІ 5,84±0,19 (52) 5,47±0,19 (33) 5,74±0,38 (13) 0,832 0,483 
P2 0,098 0,129 0,584   
 
Примітка. Див. табл. 3.1.6 
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Під час порівняння концентрації глюкози крові натще серед пацієнтів 
контрольної та дослідної груп залежно від генотипу у групі в цілому, а також 
у осіб жіночої і чоловічої статей окремо не було виявлено різниці значень 
цього показника у представників різних генотипів. Проте при порівнянні між 
групами виявлено, що хворі-гетерозиготи мали вищу концентрацію глюкози 
крові, ніж особи контрольної групи ((5,74 ± 0,18) ммоль/л проти                          
(5,18 ± 0,09) ммоль/л, Р = 0,007). Крім того, хворі жінки-гомозиготи за 
основним алелем мали вищі значення вивченого показника, ніж жінки 
контрольної групи з таким самим генотипом ((6,18 ± 0,28) ммоль/л проти 
(5,39 ± 0,15) ммоль/л, Р = 0,027). Концентрація глюкози крові у осіб чоловічої 
статі достовірно не відрізнялась у представників різних генотипів за С677Т 
поліморфізмом гена MTHFR (табл. 3.1.14). 
Аналіз за наявністю ожиріння. Під час аналізу розподілу алельних 
варіантів гена MTHFR у осіб з ожирінням та без ожиріння виявлено 
відсутність зв’язку між ІАТІ та генотипами пацієнтів обох груп дослідження 
(табл. 3.1.15). Але у групи осіб без ожиріння встановлено відмінності, дуже 
близькі до рівня статистичної значущості (P = 0,061 за χ2-критерієм). 
 
Таблиця 3.1.15 ‒ Зв'язок C677T поліморфізму гена MTHFR з розвитком 
ішемічного атеротромботичного інсульту (ІАТІ) в осіб з ожирінням        
та без ожиріння 
  Генотип Контроль, n (%) ІАТІ, n (%) 
Ожиріння немає 
C/C 40 (43,5) 56 (50,5) 
C/T 47 (51,1) 41 (36,9) 
T/T 5 (5,4) 14 (12,6) 
Разом   92 (100) 111 (100) 
χ2 = 5,610; P = 0,061 
Ожиріння є 
C/C 16 (51,6) 33 (55,9) 
C/T 13 (41,9) 20 (33,9) 
T/T 2 (6,5) 6 (10,2) 
Разом   31 (100) 59 (100) 
χ2 = 0,744; P = 0,689 
 
Примітка. Див. табл. 3.1.2 
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Таким чином, існує зв'язок між ішемічним атеротромботичним 
інсультом і С677Т поліморфним варіантом гена MTHFR. Ризик розвитку 
ІАТІ у гомозигот за «патологічним» Т-алелем вищий, ніж у носіїв основного 
алеля. Виявлена більша стійкість до розвитку ІАТІ у гетерозигот С/Т 
чоловічої статі, ніж у представників із генотипом С/С. Установлено зв'язок 
С677Т поліморфізму з такими факторами ризику ІАТІ ‒ артеріальна 
гіпертензія та паління. 
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3.2. Асоціація А1298С поліморфізму гена MTHFR з гострим ішемічним 
атеротромботичним ураженням головного мозку 
 
Іншим важливим поліморфізмом гена MTHFR, розміщеного в 7-му 
екзоні, є заміна нуклеотиду аденіну на цитозин у позиції 1298, що призводить 
до заміни глутамінової кислоти на аланін у білку (поліморфізм А1298С, 
Glu429Ala, rs1801131).  
Частоту алелів і трьох можливих варіантів генотипу                                       
за А1298С поліморфізмом, а також перевірку відповідності розподілу 
основного й мінорного алелів рівновазі Харді ‒ Вайнберга подано                   
в таблиці 3.2.1. 
  
Таблиця 3.2.1 ‒ Частота генотипів і алелів за А1298С поліморфізмом 
гена MTHFR у контрольній групі та у хворих з ІАТІ 
 Контрольна група Група хворих з ІАТІ 
Гомозиготи A/А, n (%) 57 (46,0) 72 (42,4) 
Гетерозиготи А/С, n (%) 55 (44,3) 63 (37,0) 
Гомозиготи С/С, n (%) 12 (9,7) 35 (20,6) 
А-алель 0,68 0,61 
С-алель 0,32 0,39 
χ2 0,06 8,38 
P > 0,05 > 0,05 
 
Примітка: n – кількість пацієнтів; χ2 і P відображають відхилення у кожній групі                  
від рівноваги Харді ‒ Вайнберга 
 
Аналіз наведених даних дає можливість зробити висновок, що розподіл 
алелів за А1298С поліморфізмом у контрольній групі та групі хворих з ІАТІ 
не має статистично достовірних відхилень від очікуваних за генетично-
популяційним законом величин (P > 0,05). 
На рисунку 3.2.1 подано результати аналізу частот окремих варіантів 
генотипу за А1298С поліморфізмом в осіб контрольної групи та у хворих з 
ішемічним атеротромботичним інсультом. Установлено, що у хворих на ІАТІ 
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співвідношення гомозигот за основним алелем (А/А), гетерозигот (А/С) і 
гомозигот за мінорним алелем (С/С) становить 42,3; 37,1 та 20,6 %, а в 
контрольній групі – відповідно 46,0; 44,3; 9,7 %.  
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Рисунок 3.2.1. ‒ Частота алельних варіантів гена MTHFR за поліморфізмом 
А1298С у хворих з ішемічним атеротромботичним інсультом (червоні 
стовпчики) і в контрольній групі (сині стовпчики). P – статистична 
значущість відмінності показників за χ2-критерієм Пірсона 
 
Відмінності в розподілі частот зазначених генотипів між групою хворих на 
ІАТІ та контрольною групою були статистично достовірними. Показник Р, 
визначений за χ2-критерієм Пірсона, дорівнював P = 0,039. Цей висновок був 
підтверджений і під час застосування методу логістичної регресії: у 
гомозигот за мінорним алелем ризик інсульту в 2,3 раза вищий, ніж у 
гомозигот за основним алелем (Р = 0,027, OR = 2,309) (табл. 3.2.2).  
 
Таблиця 3.2.2 ‒ Аналіз ризику ІАТІ залежно від генотипу за А1298С 
поліморфізмом гена MTHFR  
Генотип CR SE WS P OR 
95 % CI для 
OR нижній 
95 % CI для 
OR верхній 
А/С 0,098 0,256 0,146 0,702 0,907 0,549 1,497 
С/С 0,837 0,379 4,886 0,027 2,309 1,099 4,849 
 
Примітка: порівняння проводилося відносно гомозигот за основним алелем (А/А);                          
CR – коефіцієнт регресії; SE – стандартна похибка; WS – статистика Вальда;                                     
P – статистична значущість; OR – відношення ризику; CI – довірчий інтервал 
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Аналіз за статтю. Розподіл частот алельних варіантів за                     
А1298С поліморфізмом гена MTHFR в осіб різної статі у групах порівняння 
подано у таблиці 3.2.3. Виявлено, що у жінок, хворих на ІАТІ, 
співвідношення гомозигот за основним алелем (А/А), гетерозигот (А/С) і 
гомозигот за мінорним алелем (С/С) становило: 47,0; 36,8 і 18,0 %, а в 
контрольній групі – відповідно 46,7; 40,0; 13,3 % (χ2 = 0,592, P = 0,744). 
Таким чином, не існує достовірної різниці у розподілі генотипів серед хворих 
на ІАТІ та практично здорових осіб жіночої статі. 
 
Таблиця 3.2.3 ‒ Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток 
ішемічного атеротромботичного інсульту (ІАТІ) в осіб жіночої                    
і чоловічої статей 
Генотипи 
Жінки (n, %) Чоловіки (n, %) 
контроль інсульт контроль інсульт 
А/А 21 (46,7) 34 (47,0) 36 (45,6) 38 (38,8) 
А/С 18 (40,0) 25 (36,8) 37 (46,8) 38 (38,8) 
С/С 6 (13,3) 13 (18,0) 6 (7,6) 22 (22,4) 
Разом 45 (100) 72 (100) 79 (100) 98 (100) 
P 0,744 0,027 
 
Примітка: подано частоту генотипу в абсолютних одиницях і відсотках. P – статистична 
значущість відмінностей між порівнюваними групами за χ2-критерієм 
 
У чоловіків розподіл варіантів цього поліморфізму був різним і мав 
такий вигляд: дослідна група – А/А – 38,8 %, А/С – 38,8 % і С/С – 22,4 %, 
контрольна група – 45,6; 46,8 і 7,6 % відповідно (χ2 = 7,254, P = 0,027). Таким 
чином, чоловіки, носії С/С-генотипу більш схильні до ризику розвитку ІАТІ, 
ніж чоловіки з А/А-генотипом. Застосування методу логістичної регресії 
дало можливість підтвердити ці висновки. Отже, у чоловіків-гомозигот за 
мінорним алелем (С/С) ризик розвитку ІАТІ в 3,5 раза вищий, ніж у носіїв 
генотипу А/А (табл. 3.2.4). 
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Таблиця 3.2.4 ‒ Аналіз ризику ІАТІ залежно від генотипу                                   
за А1298С поліморфізмом гена MTHFR у осіб чоловічої статі 
Генотип CR SE WS P OR 
95 % CI для 
OR нижній 
95 % CI для 
OR верхній 
А/С 0,027 0,328 0,007 0,933 0,973 0,512 1,850 
С/С 1,245 0,516 5,824 0,016 3,474 1,264 9,549 
 
Примітка. Див.табл.3.2.2 
 
У таблиці 3.2.5 наведено дані генотипування за А1298С поліморфізмом 
у хворих на ІАТІ і практично здорових осіб чоловічої та жіночої статей. 
Одержані результати свідчать про відсутність статистично значущих 
відмінностей між особами жіночої і чоловічої статей як у контрольній групі 
пацієнтів (P = 0,526), так і у хворих з ІАТІ (P = 0,529).  
 
Таблиця 3.2.5 ‒ Частота генотипів за А1298С поліморфізмом гена MTHFR 
у жінок і чоловіків у контрольній групі та у хворих з ішемічним 
інсультом 
Генотип 
Контроль (n, %) Інсульт (n, %) 
жінки чоловіки жінки чоловіки 
А/А 21 (46,7%) 30 (38,0%) 34 (47,0%) 38 (41,8%) 
А/С 18 (40,0%) 44 (55,7%) 25 (36,8%) 38 (38,8%) 
С/С 6 (13,3%) 5 (6,3%) 13 (18,1%) 22 (22,4%) 
Разом 45 (100%) 79 (100%) 72 (100%) 98 (100%) 
P 0,526 0,529 
 
Примітка. Див. табл. 3.2.3 
 
Аналіз частоти ішемічних атеротромботичних інсультів у жінок і 
чоловіків із різними варіантами генотипу за А1298С поліморфізмом також не 
виявив наявності статистично значущих відмінностей (табл. 3.2.6).  
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Таблиця 3.2.6 ‒ Частота ішемічних інсультів у жінок і чоловіків з різними 
варіантами генотипу за А1298С поліморфізмом гена MTHFR 
 
А/А А/С С/С 
інсульт (‒) інсульт (+) інсульт (‒) інсульт (+) інсульт (‒) інсульт (+) 
Жінки 
21 
(36,8%) 
34 
(47,2%) 
18 
(32,7%) 
25 
(39,7%) 
6 
(50,0%) 
13 
(37,1%) 
Чоловіки 
36 
(52,6%) 
38 
(52,8%) 
37 
(67,3%) 
38 
(60,3%) 
6 
(50,0%) 
22 
(62,9%) 
Разом 57 72 55 63 12 35 
P 0,236 0,434 0,434 
 
Примітка. Див. табл. 3.2.3 
 
Аналіз за антропометричними даними. У роботі вивчено такі 
антропометричні показники, як зріст (см), вагу (кг) та розрахований на їх 
основі індекс маси тіла (ІМТ) у пацієнтів з різними варіантами генотипу за 
А1298С поліморфізмом гена MTHFR. 
Аналіз показників зросту у пацієнтів з ІАТІ та осіб контрольної групи 
не виявив статистично значущих відмінностей у носіїв різних генотипів        
(P = 0,690 та P = 0,652 відповідно) (табл. 3.2.7).  
Різниця маси тіла серед вивчених груп також не була достовірною       
(P = 0,845 та P = 0,162 відповідно). Під час аналізу індексу маси тіла 
відмінностей у представників різних груп виявлено не було (P = 0,487 та        
P = 0,329 відповідно) (табл. 3.2.7).  
Аналізуючи антропометричні показники у осіб із різними генотипами 
за А1298С поліморфізмом контрольної групи та хворих з ІАТІ, було 
одержано такі результати. Носії А/А-генотипу контрольної групи і групи 
хворих не відрізнялися за зростом (P = 0,999) та ІМТ (P = 0,969). Але маса 
тіла у гомозигот А/А хворих з ІАТІ була вища, ніж у контролі                
((79,83 ± 1,64) кг проти (74,11 ± 2,15) кг, P = 0,033). Гетерозиготи А/С з ІАТІ 
були вищими за зростом ((168,70 ± 1,40) см проти (160,70 ± 1,08) см,                   
P < 0,001) та мали більшу масу тіла ((81,10 ± 1,66) кг проти (74,70 ± 1,86) кг, 
P = 0,011) порівняно з контролем (табл. 3.2.7). 
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Таблиця 3.2.7 ‒ Показники зросту, маси тіла та індексу маси тіла (ІМТ) 
загалом у групах порівняння залежно від варіантів генотипу                      
за A1298C поліморфізмом гена MTHFR (M ± m) 
  A/A A/C C/C F P1 
Зріст, 
см 
Контроль 163,32±1,5(57) 163,70±1,08(54) 160,75±3,2(12) 0,429 0,652 
ІАТІ 169,53±1,1(72) 168,70±0,9(63) 168,17±1,4(35) 0,371 0,690 
P2 0,999 < 0,001 0,018   
Маса 
тіла, 
кг 
Контроль 74,11±2,15 74,70±1,86 65,92±2,62 1,850 0,162 
ІАТІ 79,83±1,64 81,10±1,66 80,77±1,76 0,169 0,845 
P2 0,033 0,011 < 0,001   
ІМТ, 
кг/м2 
Контроль 27,79±0,69 27,92±0,68 25,59±0,98 1,123 0,329 
ІАТІ 27,76±0,48 28,56±0,61 28,58±0,62 0,724 0,487 
P2 0,969 0,484 0,017   
 
Примітка: F – критерій Фішера; P1 і P2 – значущість відмінностей між генотипами за даними 
однофакторного дисперсійного аналізу (P1) і контролем та ІАТІ за t-критерієм Стьюдента 
(P2). У дужках – кількість пацієнтів 
 
Проте ІМТ у групах порівняння з генотипом А/С не відрізнявся, що 
пояснюється пропорційністю відхилень показників зросту і маси тіла. У 
носіїв С/С-генотипу показники зросту ((168,17 ± 1,40) см проти                           
(160,75 ± 3,20) см, P = 0,018), маси тіла ((80,77 ± 1,76) кг проти                          
(65,92 ± 2,62) кг, P < 0,001) та ІМТ ((28,58 ± 0,62) кг/м2 проти                              
(25,59 ± 0,98) кг/м2, P = 0,017) статистично відрізнялися між дослідною і 
контрольною групами (табл. 3.2.7).  
Під час порівняння показників зросту, маси тіла та ІМТ в осіб жіночої і 
чоловічої статей залежно від генотипу пацієнтів за А1298С поліморфізмом 
гена MTHFR було виявлено, що у кожній групі (хворих з ІАТІ та 
контрольній) як у жінок, так і у чоловіків середні значення цих показників 
істотно не відрізнялися, тобто не залежали від цього генетичного 
поліморфізму (табл. 3.2.8). 
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Таблиця 3.2.8 ‒ Показники зросту, маси тіла та ІМТ в осіб жіночої               
і чоловічої статей у групах порівняння залежно від варіантів генотипу  
за А1298С поліморфізмом гена MTHFR (M ± m) 
  А/А А/С С/С F P1 
Жінки 
Зріст, 
см 
Контроль 157,33±2,27(21) 155,94±1,26 (17) 151,83±2,90(6) 1,017 0,371 
ІАТІ 163,79±1,03(34) 164,04±1,05(25) 162,23±1,26(13) 0,498 0,610 
P2 0,004 < 0,001 0,001   
Маса 
тіла, кг 
Контроль 71,00±2,65 71,12±2,85 61,50±4,09 1,709 0,194 
ІАТІ 76,29±1,89 78,80±2,6 78,77±3,70 0,387 0,687 
P2 0,102 0,058 0,012   
ІМТ, 
кг/м2 
Контроль 28,80±1,1 29,36±1,33 26,7±1,62 0,609 0,549 
ІАТІ 28,47±0,69 29,39±1,08 29,83±1,18 0,524 0,595 
P2 0,789 0,986 0,147   
Чоловіки 
Зріст, 
см 
Контроль 166,81±1,79(36) 167,27±1,03 (37) 169,67±1,94(6) 0,286 0,752 
ІАТІ 174,66±1,35(38) 171,76±0,99(38) 171,68±1,64(22) 1,814 0,169 
P2 0,001 0,002 0,537   
Маса 
тіла, кг 
Контроль 75,92±3,02 76,35±2,35 70,33±2,36 0,380 0,685 
ІАТІ 83,00±2,51 82,61±2,14 81,95±1,77 0,043 0,958 
P2 0,910 0,053 0,004   
ІМТ, 
кг/м2 
Контроль 27,19±0,88 27,26±0,78 24,49±1,05 0,869 0,423 
ІАТІ 27,14±0,66 28,02±0,73 27,85±0,67 0,492 0,613 
P2 0,964 0,479 0,024   
 
Примітка. Див. табл. 3.2.7 
 
Щодо порівняння між групами, то було виявлено певні відмінності. 
Хворі жінки, носії А/А-генотипу, були вищими за зростом порівняно із 
представницями контрольної групи з відповідним генотипом                           
((163,79 ± 1,03) см проти (157,33 ± 2,27) см, P = 0,004). Однак різниці між 
масою тіла та ІМТ не виявлено. У жінок із генотипом А/С були одержані 
подібні результати. Хворі жінки мали більший зріст, ніж здорові                      
((164,04 ± 1,05) см проти (155,94 ± 1,27) см, P < 0,001) та більшу масу тіла 
((78,80 ± 2,59) кг проти (71,12 ± 2,85) кг, P < 0,001). Жінки із С/С генотипом, 
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як і група в цілому, відрізнялися за зростом ((162,23 ± 1,26) см проти          
(151,83 ± 2,90) см, P = 0,001) та масою тіла ((78,77 ± 3,70) кг проти               
(61,50 ± 4,09) кг, P = 0,012) у групах порівняння. У свою чергу, це не 
впливало на ІМТ, що можна пояснити пропорційністю відхилень показників 
зросту і маси тіла (табл. 3.2.8). 
Порівнюючи представників різних генотипів чоловічої статі, можна 
зробити висновки про те, що носії А/А-генотипу хворі з ІАТІ мали більший 
зріст ((174,66 ± 1,79) см проти (166,81 ± 1,79) см, P < 0,001) порівняно з 
контролем, проте не відрізнялися за масою тіла та ІМТ. Хворі на ІАТІ 
чоловіки-гетерозиготи порівняно з контролем мали не лише більший зріст 
((171,76 ± 0,99) см проти (167,27 ± 1,0)3 см, P = 0,002), а ще й масу тіла  
((82,61 ± 2,14) кг проти (76,35 ± 2,35) кг, P = 0,053), що, у свою чергу, також 
не впливало на ІМТ. Чоловіки із С/С-генотипом за зростом не відрізнялися у 
групах порівняння. Проте розбіжності виникли за показниками маси тіла 
((81,95 ± 1,77) кг проти (70,33 ± 2,36) кг, P = 0,004) та ІМТ                               
((27,85 ± 0,67) кг/м2 проти (24,52 ± 1,05) кг/м2 P = 0,024) (табл. 3.2.8). 
Поділ представників дослідної і контрольної груп залежно від 
величини ІМТ (< 25 кг/м2 і ≥ 25 кг/м2) дав можливість проаналізувати вплив 
поліморфного варіанта А1298С гена MTHFR на розвиток ІАТІ в осіб із 
нормальним і підвищеним значеннями цього показника. Аналіз зв’язку 
А1298С поліморфізму гена MTHFR з розвитком ІАТІ у контрольній групі та 
у хворих з ІАТІ залежно від ІМТ показав, що у представників із нормальним 
ІМТ не існує жодної різниці у розподілі генотипів (Р = 0,986) (табл. 3.2.9).  
Однак різниця була помічена в осіб із підвищеним ІМТ. У 
представників з ІМТ ≥ 25 кг/м2 розподіл варіантів А1298С поліморфізму був 
різним і мав такий вигляд: дослідна група – А/А – 42,6 %, А/С – 34,1 % і С/С 
– 23,3 %, контрольна група – 48,2; 43,5 і 8,2 % відповідно (χ2 = 8,246,              
P = 0,016). Тобто носії С/С-генотипу з ІМТ ≥ 25 кг/м2 більш схильні до 
розвитку ІАТІ. 
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Таблиця 3.2.9 ‒ Зв'язок А1298С поліморфізму гена MTHFR з розвитком 
ішемічного атеротромботичного інсульту в осіб з ІМТ ˂ 25 кг/м²                  
та ІМТ ≥ 25 кг/м² 
 Генотип Контроль, n (%) ІАТІ, n (%) 
ІМТ˂25 кг/м² 
А/А 16 (42,1) 17 (41,5) 
А/С 17 (44,7) 19 (46,3) 
С/С 5 (13,2) 5 (12,2) 
χ2 = 0,028; P = 0,986 
ІМТ≥25 кг/м² 
А/А 41 (48,2) 55 (42,6) 
А/С 37 (43,5) 44 (34,1) 
С/С 7 (8,2) 30 (23,3) 
χ2 = 8,246; P = 0,016 
 
Примітка. Див. табл. 3.2.3 
 
Вищенаведене було підтверджене методом логістичної регресії. 
Гомозиготи за мінорним алелем з ІМТ ≥ 25 кг/м² у 3,2 раза (Р = 0,013,            
OR = 3,195) більш схильні до розвитку ішемічного атеротромботичного 
інсульту, ніж гомозиготи за основним алелем (табл. 3.2.10). 
 
Таблиця 3.2.10 ‒ Аналіз ризику ІАТІ залежно від генотипу                               
за А1298С поліморфізмом гена MTHFR в осіб з ІМТ ≥ 25 кг/м² 
Генотип CR SE WS P OR 
95 % CI для 
OR нижній 
95 % CI для 
OR верхній 
А/С 0,120 0,304 0,157 0,692 0,886 0,489 1,608 
С/С 1,162 0,468 6,167 0,013 3,195 1,277 7,990 
 
Примітка. Див. табл. 3.2.2 
 
Якщо проводити поділ представників контрольної та дослідної груп 
залежно від нормальної маси тіла (ІМТ ˂ 25 кг/м²), надмірної ваги                   
(ІМТ = 25‒30 кг/м²) та ожиріння (ІМТ > 30 кг/м²), то жодної різниці у поділі 
генотипів не виявлено (Р1 = 0,960; Р2 = 0,086; Р3 = 0,087) (додаток Д). 
Співвідношення генотипів залежно від ІМТ (< 25 кг/м2 і ≥ 25 кг/м2) 
істотно не відрізнялося ні в осіб, хворих на ІАТІ (Р = 0,646), ні у практично 
здорових осіб (Р = 0,211) (додаток Е). 
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Під час поділу пацієнтів ‒ носіїв різних генотипів (А/А, А/С, С/С) ‒ 
контрольної та основної груп залежно від ІМТ було виявлено таке           
(табл. 3.2.11). У представників, хворих на ІАТІ з різним ІМТ, розподіл 
варіантів А1298С поліморфізму був різним і мав такий вигляд:                   
ІМТ ˂ 25 кг/м² – А/А – 41,5 %, А/С – 46,3 % і С/С – 12,2 %;                          
ІМТ = 25‒30 кг/м² – 52,9; 25,7 і 21,4 %; ІМТ > 30 кг/м² – 30,5; 44,1 і 25,4 % 
відповідно (χ2 = 10,049; Р = 0,040) Гомозиготи за мінорним алелем (С/С) з 
ІМТ > 30 кг/м² більш схильні до ризику розвитку ІАТІ, ніж представники 
основного алеля. 
 
Таблиця 3.2.11 ‒ Частота генотипів за А1298С поліморфізмом гена 
MTHFR в осіб залежно від ІМТ у контрольній групі та у хворих на ІАТІ 
 Генотип 
ІМТ ˂ 25 кг/м2, 
n (%) 
ІМТ = 25-30 кг/м²,  
n (%) 
ІМТ > 30 кг/м², 
 n (%) 
Контрольна 
група 
А/А 16 (43,2) 28 (50,9) 13 (41,9) 
А/С 16 (43,2) 22 (40,0) 16 (51,6) 
С/С 5 (13,5) 5 (9,1) 2 (6,5) 
Разом  37 (100) 55 (100) 31 (100) 
χ2 = 1,976; P = 0,740 
Хворі           
з ІАТІ 
А/А 17 (41,5) 37 (52,9) 18 (30,5) 
А/С 19 (46,3) 18 (25,7) 26 (44,1) 
С/С 5 (12,2) 15 (21,4) 15 (25,4) 
Разом  41 (100) 70 (100) 59 (100) 
χ2 = 10,049; P = 0,040 
 
Примітка. Див. табл. 3.2.3 
 
Під час поділу пацієнтів ‒ носіїв різних генотипів (А/А, А/С, С/С) ‒ 
контрольної та дослідної груп залежно від ІМТ (< 25 кг/м2 і ≥ 25 кг/м2) було 
виявлено, що пацієнти з генотипом С/С, порівняно з пацієнтами із 
генотипами А/А та А/С, більш схильні до розвитку ішемічного 
атеротромботичного інсульту (χ2 = 4,000; P = 0,046) (табл. 3.2.12). 
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Таблиця 3.2.12 ‒ Частота осіб-носіїв різних генотипів за А1298С 
поліморфізмом гена MTHFR залежно від ІМТ у групах порівняння  
Генотип Показник Контроль, n (%) ІАТІ, n (%) 
А/А  
ІМТ ˂ 25 кг/м² 16 (28,1) 17 (23,6) 
ІМТ ≥ 25 кг/м² 41 (71,9) 55 (76,4) 
Разом 57 (100) 72 (100) 
χ2 = 0,332; P = 0,564 
А/С 
ІМТ ˂ 25 кг/м² 17 (31,5) 19 (30,2) 
ІМТ ≥25 кг/м² 37 (68,5) 44 (69,8) 
Разом  54 (100) 63 (100) 
χ2 = 0,024; P = 0, 877 
С/С 
ІМТ ˂ 25 кг/м² 5 (41,7) 5 (14,3) 
ІМТ ≥ 25 кг/м² 7 (58,3) 30 (85,7) 
Разом  12 (100) 35 (100) 
χ2 = 4,000; P = 0,046 
 
Примітка. Див. табл. 3.2.3 
 
Під час поділу пацієнтів залежно від нормальної маси тіла                
(ІМТ ˂ 25 кг/м²), надмірної ваги (ІМТ = 25‒30 кг/м²) та ожиріння                       
(ІМТ > 30 кг/м²) жодної різниці не було виявлено (додаток Ж). 
Аналіз за показниками артеріального тиску. При вивченні показників 
АТсист, АТдіаст, АТпул і АТсер у пацієнтів контрольної групи та у хворих з ІАТІ, 
які мають різний генотип за А1298С поліморфізмом, зроблено висновок, що 
всі чотири різновиди АТ істотно не відрізняються у носіїв з різними 
варіантами генотипів за досліджуваним поліморфізмом (табл. 3.2.13). 
Аналіз між групами виявив подібні відмінності. У хворих гомозигот за 
основним алелем (А/А) показники деяких видів АТ були вищими, ніж в осіб 
контрольної групи: АТсист ‒ (166,67 ± 3,42) мм рт. ст. проти                       
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(153,66 ± 3,18) мм рт. ст. (Р = 0,008), АТдіаст – (94,72 ± 1,46) мм рт. ст. проти 
(85,71 ± 1,74) мм рт. ст. (Р < 0,001) і АТсер ‒ (118,70 ± 1,96) мм рт. ст. проти 
(109,70± 2,04) мм рт. ст. (Р = 0,002) (табл. 3.2.13). 
 
Таблиця 3.2.13 ‒ Показники артеріального тиску (АТ) загалом в групах 
порівняння залежно від варіантів генотипу за А1298С поліморфізмом 
гена MTHFR (M ± m) 
  А/А А/С С/С F P1 
АТ 
сист 
Контроль 153,66±3,18(56) 152,17±3,23(53) 150,00±6,48(12) 0,138 0,871 
ІАТІ 166,67±3,42(72) 164,52±3,49(63) 172,00±5,45(35) 0,742 0,478 
P2 0,008 0,012 0,034   
АТ 
діаст 
Контроль 85,71±1,74 85,28±1,61 84,58±3,45 0,658 0,520 
ІАТІ 94,72±1,46 94,60±2,12 98,00±3,20 0,634 0,532 
P2 < 0,001 < 0,001 0,027   
АТ   
пул 
Контроль 65,95±2,37 66,89±2,54 65,42±5,48 0,052 0,949 
ІАТІ 71,94±2,59 69,92±2,59 74,00±3,69 0,422 0,656 
P2 0,099 0,409 0,232   
АТ  
сер 
Контроль 109,70±2,04 107,58±1,95 106,39±3,91 0,416 0,660 
ІАТІ 118,70±1,96 117,91±2,36 122,67±3,70 0,786 0,457 
P2 0,002 < 0,001 0,020   
 
Примітка. Див. табл..3.2.7 
 
У хворих гетерозигот (А/С) різниця була ідентичною, що й у носів    
А/А-генотипу: АТсист ((164,52 ± 3,49) мм рт. ст. проти                               
(152,17 ± 3,23) мм рт. ст., Р = 0,012), АТдіаст ((94,60 ± 2,12) мм рт. ст. проти 
(85,28 ± 1,61) мм рт. ст., Р < 0,001) та АТсер ((117,91 ± 2,36) мм рт. ст. проти 
(107,58 ± 1,95) мм рт. ст., Р < 0,001).  
У гомозигот за мінорним алелем (С/С) також була виявлена 
розбіжність між показниками АТсист ((172,00 ± 5,45) мм рт. ст. проти  (150,00 
± 6,48) мм рт. ст., Р = 0,034), АТдіаст ((98,00 ± 3,20) мм рт. ст. проти (84,58 ± 
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3,45) мм рт. ст., Р = 0,027) та АТсер ((122,67 ± 3,70) мм рт. ст. проти (106,39 ± 
3,91) мм рт. ст., Р = 0,020).  
Дослідження артеріального тиску осіб жіночої статі виявило таке  
(табл. 3.2.14). Під час вивчення показників АТсист, АТдіаст, АТпул і АТсер у 
жінок контрольної та дослідної груп, які мають різний генотип за А1298С 
поліморфізмом помічено, що всі чотири різновиди АТ істотно не 
відрізняються у носіїв із різними варіантами генотипів. 
Проте аналіз між групами виявив, що у хворих жінок-носіїв                    
С/С-генотипу показники всіх видів АТ, крім пульсового, вищі, ніж у 
представниць контрольної групи: АТсист – (171,32 ± 5,37) мм рт. ст. проти 
(150,71 ± 5,30) мм рт. ст. (Р = 0,013), АТдіаст – (97,65 ± 2,46) мм рт. ст. проти 
(87,14 ± 2,50) мм рт. ст. (Р = 0,006) та АТсер – (122,21 ± 3,19) мм рт. ст. проти 
(108,33 ± 3,11) мм рт. ст. (Р = 0,005).  
У жінок-гетерозигот (А/С) також усі показники артеріального тиску, 
крім пульсового, були вищими у хворих з ІАТІ, ніж у контролі:                       
АТсист – (174,00 ± 5,60) мм рт. ст. проти (149,12 ± 5,41) мм рт. ст.                      
(Р = 0,004), АТдіаст – (100,60 ± 3,52) мм рт. ст. проти (84,71 ± 2,29) мм рт.ст. (Р 
= 0,002) та АТсер – (125,07 ± 3,98) мм рт. ст. проти                                         
(106,18 ± 2,98 ) мм рт. ст. (Р = 0,001). 
У жінок гомозигот за мінорним алелем, як і у носіїв основного алелю, 
були одержані ідентичні результати: АТсист – (173,08 ± 9,43) мм рт. ст. проти 
(140,83 ± 10,20) мм рт. ст. (Р = 0,054), АТдіаст –   (98,46 ± 3,55) мм рт. ст. проти 
(84,17 ± 5,83) мм рт. ст. (Р = 0,043) та АТсер – (123,33 ± 5,09) мм рт. ст. проти 
(103,06 ± 6,21) мм рт. ст. (Р = 0,031) (табл. 3.2.14). 
Вивчення артеріального тиску осіб чоловічої статі відобразило таке 
(табл. 3.2.14). Під час дослідження показників АТсист, АТдіаст, АТпул і АТсер 
чоловіків контрольної та дослідної груп, які мають різний генотип за А1298С 
поліморфізмом, виявлено, що всі чотири різновиди АТ істотно не 
відрізняються у носіїв із різними варіантами генотипів. Аналіз між групами 
також не дав жодних асоціацій. 
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Таблиця 3.2.14 ‒ Показники артеріального тиску (АТ) в осіб жіночої             
та чоловічої статей у групах порівняння залежно від варіантів генотипу 
за А1298С поліморфізмом гена MTHFR (M ± m) 
  А/А А/С С/С F P1 
Жінки 
АТ  
сист 
Контроль 150,71±5,30(21) 149,12±5,41(17) 140,83±10,20(6) 0,411 0,666 
ІАТІ 171,32±5,37(34) 174,00±5,60(25) 173,08±9,43(13) 0,057 0,945 
P2 0,013 0,004 0,054   
АТ 
діаст 
Контроль 87,14±2,50 84,71±2,29 84,17±5,83 0,300 0,742 
ІАТІ 97,65±2,46 100,60±3,52 98,46±3,55 0,273 0,762 
P2 0,006 0,002 0,043   
АТ   
пул 
Контроль 63,57±4,17 64,41±4,43 56,67±9,19 0,380 0,686 
ІАТІ 73,68±3,94 73,40±3,59 74,62±7,39 0,013 0,987 
P2 0,098 0,122 0,172   
АТ   
сер 
Контроль 108,33±3,11 106,18±2,98 103,06±6,21 0,376 0,689 
ІАТІ 122,21±3,19 125,07±3,98 123,33±5,09 0,163 0,850 
P2 0,005 0,001 0,031   
Чоловіки 
АТ   
сист 
Контроль 155,43±3,99(35) 153,61±4,05(36) 159,17±6,88(6) 0,161 0,852 
ІАТІ 162,50±4,31(38) 158,29±4,22(38) 171,36±6,82(22) 1,564 0,215 
P2 0,235 0,427 0,381   
АТ 
діаст 
Контроль 88,06±2,38 85,56±2,13 85,00±4,28 0,366 0,695 
ІАТІ 92,11±1,61 90,66±2,49 97,73±4,70 1,533 0,221 
P2 0,157 0,126 0,186   
АТ   
пул 
Контроль 67,37±2,86 68,06±3,11 74,17±4,17 0,392 0,677 
ІАТІ 70,39±3,44 67,63±3,57 73,64±4,09 0,573 0,566 
P2 0,506 0,928 0,949   
АТ   
сер 
Контроль 110,51±2,70 108,24±2,52 109,72±4,91 0,197 0,822 
ІАТІ 115,57±2,30 113,20±2,69 122,27±5,15 1,861 0,161 
P2 0,156 0,184 0,234   
 
Примітка. Див. табл. 3.2.7 
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При поділі пацієнтів дослідної та контрольної груп на тих, які мали 
нормальний та підвищений артеріальний тиск (систолічний АТ > 140 мм рт. 
ст., діастолічний АТ > 90 мм рт. ст.), не було помічено залежності між 
А1298С поліморфізмом та вивченим показником (додаток И).  
Водночас застосовування χ2-критерію Пірсона продемонструвало, що у 
представників обох груп розподіл алельних варіантів А1298С поліморфізму 
не відрізнявся у пацієнтів із гіпертензією і в осіб із нормальним артеріальним 
тиском (додаток К). 
Аналіз частоти осіб гіпертоніків та нормотоніків серед носіїв різних 
генотипів у дослідній і контрольній групах дав такі результати (табл. 3.2.15).  
 
Таблиця 3.2.15 ‒ Частота осіб із нормальним і підвищеним артеріальним 
тиском у групах порівняння залежно від варіантів генотипу                          
за А1298С поліморфізмом гена MTHFR 
Генотип Показник Контроль, n (%) ІАТІ, n (%) 
А/А 
Нормальний АТ 21 (37,5) 18 (25,0) 
Підвищений АТ 35 (62,5)  54 (75,0)  
Разом 56 (100) 72 (100) 
χ2 = 2,323; P = 0,127 
А/С 
Нормальний АТ 23 (43,4) 15 (23,8) 
Підвищений АТ 30 (56,6) 48 (76,2) 
Разом 53 (100) 63 (100) 
χ2 = 5,013; P = 0,025 
С/С 
Нормальний АТ 4 (33,3) 9 (25,7) 
Підвищений АТ 8 (66,7) 26 (74,3) 
Разом 12 (100)  35 (100) 
χ2 = 0,259; P = 0,611 
 
Примітка. Див. табл. 3.2.3. 
 
Гетерозигот А/С хворих на інсульт було 76,2 % з підвищеним АТ і 23,8 % з 
нормальним тиском. Серед осіб контрольної групи це співвідношення 
становило 56,6 та 43,4 % відповідно. Показник Р, розрахований за χ2-
критерієм Пірсона, дорівнював 0,025, що свідчить про існування зв’язку між 
ІАТІ і величиною АТ у носіїв А/С-генотипу. У гетерозигот із гіпертензією 
ризик розвитку ІАТІ більший, ніж у гетерозигот із нормальним АТ. Для 
носіїв А/А- та С/С-генотипів такої залежності не виявлено. 
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Аналіз за фактом паління. Розподіл генотипів за А1298С 
поліморфізмом гена MTHFR у групі тих, які не палять і тих, які палять не був 
статистично достовірним (додаток Л). 
Під час поділу пацієнтів ‒ носіїв різних генотипів (А/А, А/С, С/С) ‒ 
контрольної та дослідної груп залежно від факту паління також не було 
зафіксовано жодних асоціацій (додаток М). 
Аналіз частоти осіб, які палять та які не палять, серед носіїв різних 
генотипів у дослідній і контрольній групах показав таке (додаток Н). Для 
носіїв А/А-, А/С- та С/С-генотипів ніякої залежності між                                   
А1298С поліморфізмом та розвитком ІАТІ, враховуючи такий фактор ризику, 
як паління виявлено не було. 
Аналіз за показниками рівня глюкози в крові. Аналіз показників рівня 
глюкози у пацієнтів з ІАТІ та осіб контрольної групи не виявив статистично 
значущих відмінностей у носіїв різних генотипів (P = 0,459 та P = 0,637 
відповідно) (табл. 3.2.16).  
Різниця ж показників рівня глюкози серед вивчених груп була 
достовірною у носіїв основного алеля: у гомозигот А/А ((6,05 ± 0,09) ммоль/л 
проти (5,21 ± 0,19) ммоль/л, Р < 0,001) та у гетерозигот А/С                                 
((5,84 ± 0,18) ммоль/л проти (5,37 ± 0,09) ммоль/л, Р = 0,027). 
Під час порівняння показників рівня глюкози в осіб жіночої і чоловічої 
статей залежно від генотипу пацієнтів за А1298С поліморфізмом гена 
MTHFR було з’ясовано, що у кожній групі (хворих з ІАТІ та контрольній, як 
у жінок, так і у чоловіків) середні значення цих показників істотно не 
відрізнялися, тобто не залежали від зазначеного генетичного поліморфізму 
(табл. 3.2.16). 
Щодо порівняння між групами, то знайдені певні відмінності. У хворих 
жінок показники рівня глюкози ((6,38 ± 0,32) ммоль/л проти                             
(5,21 ± 0,15) ммоль/л, Р = 0,008) та чоловіків (5,76 ± 0,22) ммоль/л проти   
(5,21 ± 0,13) ммоль/л, Р = 0,037), носіїв А/А-генотипу, були вищими, ніж у 
представників контрольної групи обох статей із відповідним генотипом. Для 
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жінок та чоловіків-носіїв А/С- та С/С-генотипів обох груп ніякої залежності 
не виявили (табл. 3.2.16). 
 
Таблиця 3.2.16 ‒ Значення глюкози крові в групах порівняння залежно 
від варіантів генотипу за А1298С поліморфізмом гена MTHFR (M ± m) 
 А/А А/С С/С F P1 
Загалом 
Контроль 5,21±0,09(57) 5,37±0,09 (55) 5,30±0,17(12) 0,707 0,495 
ІАТІ 6,05±0,19 (72) 5,84±0,18 (63) 5,81±0,25(35) 0,452 0,637 
P2 <0,001 0,027 0,254   
Жінки 
Контроль 5,21±0,15(21) 5,42±0,18(18) 5,62±0,19(6) 0,976 0,385 
ІАТІ 6,38±0,32(34) 6,07±0,35(25) 6,10±0,45(13) 0,259 0,772 
P2 0,008 0,148 0,493   
Чоловіки 
Контроль 5,21±0,13(36) 5,34±0,11(37) 4,98±0,22(6) 0,781 0,461 
ІАТІ 5,76±0,22(38) 5,68±0,19(38) 5,64±0,28(22) 0,064 0,939 
P2 0,037 0,128 0,245   
 
Примітка. Див. табл. 3.2.7 
 
Отже, виявлено зв'язок між ішемічним атеротромботичним інсультом і 
А1298С поліморфним варіантом гена MTHFR. Ризик розвитку ІАТІ у 
гомозигот за «патологічним» С-алелем вищий, ніж у носіїв основного алеля. 
Також спостерігається більша схильність до розвитку ІАТІ в осіб чоловічої 
статі з генотипом С/С, ніж у представників із генотипом А/А. Установлено 
зв'язок А1298С поліморфізму з деякими факторами ризику ІАТІ: індексом 
маси тіла, артеріальною гіпертензією та палінням. 
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3.3. Комплексний вплив С677Т та А1298С поліморфізмів гена MTHFR  
на розвиток ішемічного атеротромботичного інсульту 
 
Наступним кроком нашого дослідження стало вивчення поєднаного 
впливу С677Т та А1298С поліморфізмів генa MTHFR і з’ясування  їх 
спільного внеску в розвиток IATI. Використовуючи сучасні підходи до 
статистичного аналізу, ми створили так звані класифікаційні моделі, що 
дозволяють прогнозувати ризик розвитку хвороби у загальній популяції, а 
також діагностувати недугу в необстежених пацієнтів. Для оцінювання 
комплексного впливу вивчених локусів гена MTHFR на розвиток ІАТІ та 
моделювання їх взаємодії був використаний метод мультифакторної 
просторової редукції (MDR).  
На рисунку 3.3.1 відображена комбінація генотипів С667Т та А1298С 
поліморфізмів гена MTHFR. Наведена класифікаційна модель мала 
прогностичну здатність 59 % на навчальній (Training Balanced Accuracy) і       
52 % – на тестованій вибірці (Testing Balanced Accuracy) з крос-перевірною 
здатністю 8/10 (Crossvalidation Consistency). Виявлено, що збіг гомозиготи за 
мінорним алелем за одним із обраних SNP та одним із трьох можливих 
генотипів за іншим SNP асоціюється з високим ризиком розвитку ІАТІ. При 
цьому збіг двох гомозигот за основним алелем також призводить до значного 
збільшення ризику розвитку ІАТІ.   
Також методом MDR установлено, що частка ентропії (найбільший 
незалежний ефект) щодо статусу «випадок ‒ контроль» пов’язана з локусами 
С667Т та А1298С і дорівнює 1,57; 1,67 % відповідно (рис. 3.3.2). При цьому 
аналіз міжлокусних взаємодій виявив відсутність синергічного ефекту між 
досліджуваними поліморфними сайтами гена MTHFR. Навпаки, між ними 
спостерігався слабкий нейтралізуючий ефект (‒0,82 %). Застосування 
пермутаційних (рандомізованих) тестів показало, що наведена 
двокомпонентна модель є статистично значущою на рівні р < 0,05. 
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Рисунок 3.3.1 ‒ Відображення комбінації генотипів за С667Т та А1298С 
поліморфізмами, пов'язаних із високим і низьким рівнями ризику ІАТІ. Лівий 
стовпчик у межах кожної клітинки відображає кількість випадків, правий 
стовпчик – кількість контролю. Темно-сірі клітинки відповідають високому 
ризику, а світло-сірі – низькому ризику розвитку ІАТІ  
 
 
 
Рисунок 3.3.2 ‒ Графік кластерного аналізу результатів моделювання 
міжлокусної взаємодії методом MDR при ІАТІ. Синім позначена 
нейтралізуюча взаємодія, коричневим – відсутність взаємодії 
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З метою поглибленого дослідження поєднаного впливу окреслених у 
роботі поліморфних  варіантів на розвиток ІАТІ ми провели аналіз за 
допомогою методу MDR серед осіб різної статі. Таким чином, з’ясувалося, що 
у жінок двокомпонентна модель мала Training Balanced Accuracy 58 %, а 
Testing Balanced Accuracy всього лише 43 % із крос-перевірною здатністю 
7/10, що свідчить про її доволі слабку класифікаційну здатність (рис. 3.3.3).  
 
 
Рисунок 3.3.3 ‒ Відображення комбінації генотипів за С667Т та А1298С 
поліморфізмами, пов'язаних із високим і низьким рівнями ризику ІАТІ в осіб 
жіночої статі. Лівий стовпчик у межах кожної клітинки відображає кількість 
випадків, правий стовпчик – кількість контролю. Темно-сірі клітинки 
відповідають високому ризику, а світло-сірі – низькому ризику розвитку ІАТІ  
 
Проте з'ясувалося, що на відміну від даних, одержаних для загальної 
вибірки, серед жінок наявний синергізм між С667Т та А1298С локусами    
гена MTHFR (0,77 %) (рис. 3.3.4). Однак пермутаційні тести показали, що ця 
модель не досягає рівня статистичної значущості (P > 0,05). 
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Рисунок 3.3.4 ‒ Графік кластерного аналізу результатів моделювання 
міжлокусної взаємодії методом MDR при ІАТІ серед осіб жіночої статі. 
Червоним позначена синергічна взаємодія 
 
Цікавими виявилися результати аналізу даних серед осіб чоловічої 
статі. Було з’ясовано, що класифікаційна здатність створеної 
двокомпонентної моделі, порівняно з даними для обох статей підвищилася. 
Так, Training Balanced Accuracy зросла до 66 %, а Testing Balanced Accuracy – 
до 62 %. Крос-перевірна здатність була максимальною і становила 10/10. 
Установлено, що збіг гомозиготи за мінорним алелем за А1298С 
поліморфізмом з будь-яким іншим генотипом за С667Т локусом асоціюється 
з високим ризиком розвитку ІАТІ (рис 3.3.5). Необхідно зазначити, що збіг 
двох гомозигот за основним алелем, а також гетерозиготи за А1298С 
поліморфним варіантом і гомозиготи за мінорним алелем за С667Т 
поліморфізмом призводить до значного збільшення ризику розвитку ІАТІ. 
Застосування рандомізованих тестів показало, що наведена двофакторна 
модель є статистично значимою на рівні P < 0,05. 
Методом MDR установлено, що частка ентропії щодо статусу   
«випадок ‒ контроль», пов’язана з локусами С667Т та А1298С, зросла у 
чоловіків до 3,52 та 3,42 % відповідно (рис. 3.3.6). Характер міжлокусної 
взаємодії характеризувався синергічним впливом, що в цьому випадку 
становив 0,82 %. Проведення рандомізованих тестів з’ясувало, що зазначена 
модель серед осіб чоловічої статі досягає рівня статистичної значущості       
(P < 0,05). 
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Рисунок 3.3.5 ‒ Відображення комбінації генотипів за С667Т та А1298С 
поліморфізмами, пов'язаних із високим і низьким рівнями ризику ІАТІ, в осіб 
чоловічої статі. Лівий стовпчик у межах кожної клітинки відображає кількість 
випадків, правий стовпчик – кількість контролю. Темно-сірі клітинки 
відповідають високому ризику, а світло-сірі – низькому ризику розвитку ІАТІ  
 
Рисунок 3.3.6 ‒ Графік кластерного аналізу результатів моделювання 
міжгенної взаємодії методом MDR при ІАТІ серед осіб чоловічої статі. 
Червоним і оранжевим позначена синергічна взаємодія, коричневим – 
відсутність взаємодії 
 
Таким чином, в осіб чоловічої статі збіг гомозиготи за мінорним алелем 
за А1298С поліморфізмом із будь-яким іншим генотипом за С667Т локусом 
асоціюється з високим ризиком розвитку ІАТІ. Збіг двох гомозигот за 
основним алелем, або гетерозиготи за А1298С поліморфним варіантом і 
гомозиготи за мінорним алелем за С667Т поліморфізмом призводить до 
значного збільшення ризику розвитку ІАТІ. 
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3.4. Вплив С677Т та А1298С поліморфних варіантів гена MTHFR           
на основні характеристики гострої атеротромботичної ішемії мозку 
 
Аналіз даних про зв'язок C677T поліморфізму гена MTHFR з ІАТІ 
залежно від обсягу уражень не виявив жодних асоціацій між вивченим SNP 
та досліджуваною характеристикою ІАТІ. 
Проведеними дослідженнями з’ясовано, що не існує залежності між 
генотипом пацієнтів за поліморфізмом C677T, з одного боку, і ділянками 
артеріального басейну, атеротромботичні зміни яких призводять до ІАТІ, з 
іншого (додаток П). Проте така залежність виявляється, якщо хворих з ІАТІ з 
різною зоною ураження поділити на підгрупи щодо маси тіла на тих, хто мав 
нормальну вагу, та тих, у кого було ожиріння (табл. 3.4.1).  
 
Таблиця 3.4.1 ‒ Вплив C677T поліморфізму гена MTHFR на розвиток 
варіантів ІАТІ за ураженим артеріальним басейном в осіб з нормальною 
масою тіла та ожирінням 
 Генотип  
Передня, середні, 
задня мозкові артерії, 
n (%) 
Вертебральні та 
базилярна артерії,     
n (%) 
Поєднані 
варіанти,        
n (%) 
Нормальна 
маса тіла  
C/C 41 (48,8) 14 (77,8) 1 (11,1) 
C/T 32 (30,1) 3 (16,7) 6 (66,7) 
T/T 11 (13,1) 1 (5,5) 2 (22,2) 
Разом 84 (100) 18 (100) 9 (100) 
χ2 = 11,042; P = 0,026 
Ожиріння 
C/C 27(56,25) 3 (50,0) 3 (60,0) 
C/T 15 (31,25) 3 (50,0) 2 (40,0) 
T/T 6 (12,5) 0 (0) 0 (0) 
Разом 48 (100) 6 (100) 5 (100) 
χ2 = 2,042; P = 0,728 
 
Примітка: подано частоту генотипу в абсолютних одиницях і відсотках. P – статистична 
значущість відмінностей між порівнюваними групами за χ2-критерієм 
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Співвідношення гомозигот за основним алелем, гетерозигот та гомозигот за 
мінорним алелем серед пацієнтів із нормальною масою тіла з ураженням 
передньої, середніх і задньої мозкових артерій становило відповідно 48,8; 
30,1; 13,1 %, вертебральних і базилярної артерій ‒ 77,8; 16,7; 5,5 % та 
поєднаних варіантів ‒ 11,1; 66,7; 22,2 % (Р = 0,026). Отже, у гомозигот С/С 
частіше страждають вертебральні та базилярна артерії. У пацієнтів з 
ожирінням цей розподіл дав такі результати: 56,25; 31,25; 12,5 % та 50,0; 0 % 
та 60,0; 40,0; 0 % відповідно (Р = 0,728). Таким чином, у пацієнтів з 
нормальною масою тіла існує зв'язок між Т/Т-генотипом за                             
С677Т поліморфізмом і ділянкою ураження. 
Проведений аналіз показав відсутність асоціації досліджуваного нами 
SNP з тяжкістю перебігу ІАТІ (додаток Р).  
За умови, якщо статистичний аналіз проводити з урахуванням фактора 
ризику атеротромботичних ускладнень ‒ артеріальної гіпертензії, то 
виявляється таке. Співвідношення гомозигот за основним алелем, 
гетерозигот та гомозигот за мінорним алелем серед хворих, які мали 
нормальний артеріальний тиск, залежно від ступеня тяжкості перебігу 
становило відповідно: легкий ступінь ‒ 71,4; 28,6; 0 %; середньої тяжкості ‒ 
56,25; 18,75; 25,0 %; тяжкий ступінь ‒ 25,0; 66,7; 8,3 % (Р = 0,022)            
(табл. 3.4.2).  
У пацієнтів з підвищеним артеріальним тиском розподіл був таким: 
легкий ступінь – 48,8; 36,6; 14,6%; середньої тяжкості – 50,0; 38,0; 12,0 %; 
тяжкий ступінь – 59,0; 32,4; 8,1 % (Р = 0,842). Таким чином, існує зв'язок між 
С/С генотипом та ступенем тяжкості перебігу (легкого ступеню), враховуючи 
такий показник, як артеріальна гіпертензія (табл. 3.4.2). 
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Таблиця 3.4.2 ‒ Вплив C677T поліморфізму гена MTHFR на тяжкість 
клінічного перебігу ІАТІ в осіб із нормальним та підвищеним 
артеріальним тиском 
 Генотип 
Ступінь тяжкості перебігу 
легкий, n (%) середньої тяжкості, n (%) тяжкий, n (%) 
Нормальний 
АТ 
C/C 10 (71,4) 9 (56,25) 3 (25,0) 
C/T 4 (28,6) 3 (18,75) 8 (66,7) 
T/T 0 (0) 4 (25,0) 1 (8,3) 
Разом 14 (100) 16 (100) 12 (100) 
χ2 = 11,541; P = 0,021 
Підвищений 
АТ 
C/C 20 (48,8) 25 (50,0) 22 (59,0) 
C/T 15 (36,6) 19 (38,0) 12 (32,4) 
T/T 6 (14,6 6 (12,0) 3 (8,1) 
Разом 41 (100) 50 (100) 37 (100) 
χ2 = 1,413; P = 0,842 
 
Примітка. Див. табл. 3.4.1 
 
C677T поліморфізм гена MTHFR не впливав і на частоту повторних 
випадків інсульту (додаток С). Співвідношення між первинним і повторними 
ІАТІ у гомозигот за основним алелем і в носіїв мінорного алеля було 
приблизно однаковим (P = 0,448).  
Аналіз даних про асоціацію А1298С поліморфізму гена MTHFR із 
різними клінічними варіантами ішемічного атеротромботичного інсульту 
виявив таке. Вивчення зв'язку А1298С поліморфізму з ІАТІ залежно від 
обсягу уражень в осіб жіночої та чоловічої статей не показало жодних 
асоціацій між вивченим SNP та досліджуваною характеристикою ІАТІ 
(додаток Т). 
Проведений аналіз виявив зв'язок між А1298С поліморфізмом та 
варіантом ІАТІ залежно від обсягу уражень в осіб із нормальною масою тіла 
та ожирінням (табл. 3.4.3). У представників з нормальною масою тіла, хворих 
на ІАТІ з різним обсягом ураження, розподіл варіантів А1298С поліморфізму 
був різним і мав такий вигляд: тотальний – А/А – 35,7 %, А/С – 56,3 % і   С/С 
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– 6,3 %; кінцевий – 0; 0 і 100,0 %; лакунарний – 62,5; 12,5 і 25,0 % відповідно 
(χ2 = 12,833; Р = 0,012). Таким чином, у гомозигот за мінорним алелем з 
нормальною масою тіла кінцевий інсульт траплявся частіше, ніж тотальний 
та лакунарний (χ2 = 12,833; P = 0,012).  
 
Таблиця 3.4.3 ‒ Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток 
варіантів ІАТІ за обсягом ураження в осіб з нормальною масою тіла      
та ожирінням 
 Генотип  Тотальний, n (%) Кінцевий, n (%) Лакунарний, n (%) 
Нормальна 
маса тіла  
А/А 12 (37,5) 0 (0) 5 (62,5) 
А/С 18 (56,3) 0 (0) 1 (12,5) 
С/С 2 (6,3) 1 (100,0) 2 (25,0) 
Разом 32 (100) 1 (100) 8 (100) 
χ2 = 12,833; P = 0,012 
 
Ожиріння  
А/А 29 (40,8) 3 (75,0) 21 (42,9) 
А/С 29 (40,8) 0 (0) 13 (26,5) 
С/С 13 (18,3) 1 (25,0) 15 (30,6) 
Разом 71 (100) 4 (100) 49 (100) 
χ2 = 6,068; P = 0,194 
 
Примітка. Див. табл. 3.4.1 
 
Таку саму залежність виявлено і при поділі пацієнтів залежно від маси 
тіла (ІМТ ˂ 25 кг/м², ІМТ = 25‒30 кг/м² та ІМТ > 30 кг/м²) (табл. 3.4.4). У 
представників з ІМТ ˂ 25 кг/м², хворих на ІАТІ з різним обсягом ураження, 
розподіл варіантів А1298С поліморфізму був різним і мав такий вигляд: 
тотальний – А/А – 37,5 %, А/С – 56,3 % і С/С – 12,5 %; кінцевий – 0; 0 і    
100,0 %; лакунарний – 62,5; 12,5 і 25,0 % відповідно (χ2 =12,833; Р = 0,012). 
Таким чином, у гомозигот за мінорним алелем ІМТ ˂ 25 кг/м² кінцевий 
інсульт трапляється частіше, ніж тотальний та лакунарний (χ2 = 12,833;             
P = 0,012). 
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Таблиця 3.4.4 ‒ Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток 
варіантів ІАТІ за обсягом ураження в осіб з ІМТ  
 Генотип  Тотальний, n (%) Кінцевий, n (%) Лакунарний, n (%) 
 
ІМТ ˂ 25 кг/м² 
А/А 12 (37,5) 0(0) 5 (62,5) 
А/С 18 (56,3) 0 (0) 1 (12,5) 
С/С 2 (12,5) 1 (100,0) 2 (25,0) 
Разом 32 (100) 1 (100) 8 (100) 
χ2 = 12,833; P = 0,012 
 
ІМТ = 25-30 кг/м² 
А/А 19 (51,4) 1(100) 16 (53,3) 
А/С 12 (32,4) 0 (0) 5 (16,7) 
С/С 6 (16,2) 0 (0) 9 (30,0) 
Разом 37 (100) 1 (100) 30 (100) 
χ2 = 3,989; P = 0,408 
 
ІМТ > 30 кг/м² 
А/А 10 (29,4) 2 (66,7) 5 (26,3) 
А/С 17 (50,0) 0 (0) 8 (42,1) 
С/С 7 (20,6) 1 (33,3) 6 (31,6) 
Разом 34 (100) 3 (100) 19 (100) 
χ2 = 3,677; P = 0,451 
 
Примітка. Див. табл. 3.2.3 
 
Також виявлений зв'язок А1298С поліморфізму з ІАТІ залежно від 
обсягу уражень в осіб, які не палять та які палять (табл. 3.4.5). У 
представників, які не палять, хворих на ІАТІ з різним обсягом ураження, 
розподіл варіантів А1298С поліморфізму був різним і мав такий вигляд: 
тотальний – А/А – 36,2 %, А/С – 49,3 % і С/С – 14,5 %; кінцевий – 75,0; 0 і 
25,0 %; лакунарний – 38,5; 27,3 і 34,1 % відповідно (χ2 =11,073; Р = 0,026). 
Таким чином, у гомозигот за основним алелем, які не палять, частіше 
траплявся кінцевий інсульт.  
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Таблиця 3.4.5 ‒ Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток 
варіантів ІАТІ за обсягом ураження в осіб, які палять і які не палять 
 Генотип  Тотальний, n (%) Кінцевий, n (%) Лакунарний, n (%) 
Ті, які не 
палять  
А/А 25 (36,2) 3 (75,0) 17 (38,5) 
А/С 34 (49,3) 0 (0) 12 (27,3) 
С/С 10 (14,5) 1 (25,0) 15 (34,1) 
Разом 69 (100) 4 (100) 44 (100) 
χ2 = 11,073; P = 0,026 
Ті, які 
палять 
А/А 16 (47,1) 0 (0) 9 (69,2) 
А/С 13 (38,2) 0 (0) 2 (15,4) 
С/С 5 (14,7) 1 (100) 2 (15,4) 
Разом 34 (100) 1 (100) 13 (100) 
χ2 = 7,568; P = 0,109 
 
Примітка. Див. табл. 3.4.1 
  
Проте вивчення зв'язку А1298С поліморфізму з ІАТІ залежно від 
обсягу уражень в осіб із нормальним та підвищеним артеріальним тиском не 
виявило жодних асоціацій між вивченим SNP та досліджуваною 
характеристикою ІАТІ (додаток У). 
Одержані результати свідчать, що немає залежності між генотипом 
пацієнтів за А1298С поліморфізмом, які вивчалися, з одного боку, і 
ділянками артеріального басейну, атеротромботичні зміни яких спричиняють 
ІАТІ, – з іншого (додаток Ф). Такої залежності не було виявлено навіть з 
урахуванням таких факторів ризику, як стать (додаток Х), надмірна вага 
(додатки Ц, Ш), артеріальна гіпертензія (додаток Щ) та факт паління 
(додаток Ю). 
За тяжкістю клінічного перебігу було виділено ІАТІ: 1) легкого,               
2) середньої тяжкості і 3) тяжкого ступенів. Проведений аналіз показав 
відсутність асоціації досліджуваного нами SNP з тяжкістю перебігу ІАТІ, не 
зважаючи на традиційні фактори ризику: стать (додаток Я), надмірну вагу 
(додатки 1 та 2), артеріальну гіпертензію (додаток 3) та факт паління 
(додаток 4). 
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Вивчений А1298С поліморфізм гена MTHFR не впливав і на частоту 
повторних випадків інсульту. Вплив SNP на повторюваність інсульту в осіб 
жіночої статі не був виявлений (χ2 = 0,918; P = 0,632) (табл. 3.4.6). 
Кардинально відміний результат установлено в осіб чоловічої статі. 
Співвідношення гомозигот за основним алелем, гетерозигот і гомозигот за 
мінорним алелем серед  пацієнтів із первинним ІАТІ становило відповідно 
50,0; 31,5; 18,5 % і серед осіб, які зазнали повторних інсультів, – 25,0; 47,7; 
27,3 % (Р = 0,041). Отже, гомозиготи С/С більш схильні до повторних 
інсультів, ніж носії основного А-алеля.  
 
Таблиця 3.4.6 ‒ Зв'язок А1298С поліморфізму гена MTHFR з повторністю 
ІАТІ в осіб жіночої та чоловічої статей 
 Генотип Первинний, n (%) Повторний, n (%) 
 
Жінки 
А/А 25 (49,0) 9 (42,9) 
А/С 16 (31,4) 9 (42,9) 
С/С 10 (19,6) 3 (14,3) 
Разом 14 (100) 19 (100) 
χ2 = 0,918; P = 0,632 
 
Чоловіки 
А/А 27 (50,0) 11 (25,0) 
А/С 17 (31,5) 21 (47,7) 
С/С 10 (18,5) 12 (27,3) 
Разом 54 (100) 44 (100) 
χ2 = 6,386; P = 0,041 
 
Примітка. Див. табл. 3.4.1 
 
Такий зв’язок також виявили під час проведення аналізу між А1298С 
поліморфізмом та повторюваністю ІАТІ з урахуванням факту паління     
(табл. 3.4.7). Серед пацієнтів, які не палять і мають інсульт первинно, 
співвідношення А/А-, А/С-, С/С-генотипів становило відповідно 45,0; 31,3; 
23,8 %, а серед осіб, які мають ІАТІ повторно, – 25,0; 55,0; 20,0 % (Р = 0,034). 
Таким чином, гетерозиготи А/С, які не палять, більш схильні до повторних 
інсультів, ніж гомозиготи за основним та мінорним алелями. Співвідношення 
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А/А-, А/С-, С/С-генотипів серед пацієнтів, які палять і мають ІАТІ первинно, 
становило відповідно 64,0; 32,0; 4,0 %, а серед осіб, які палять та мають ІАТІ 
повторно, – 40,0 %, 32,0 %, 28,0 % (Р = 0,053). Тобто, гомозиготи С/С, які 
палять, більш схильні до повторних інсультів, ніж носії А/А- та А/С-алелів. 
 
Таблиця 3.4.7 ‒ Зв'язок А1298С поліморфізму гена MTHFR з повторністю 
ІАТІ в осіб, які палять і які не палять 
 Генотип Первинний, n (%) Повторний, n (%) 
 
Ті, які не 
палять 
А/А 36 (45,0) 10 (25,0) 
А/С 25 (31,3) 22 (55,0) 
С/С 19 (23,8) 8 (20,0) 
Разом 80 (100) 40 (100) 
χ2 = 6,790; P = 0,034 
 
Ті, які 
палять 
А/А 16 (64,0) 10 (40,0) 
А/С 8 (32,0) 8 (32,0) 
С/С 1 (4,0) 7 (28,0) 
Разом 25 (100) 25 (100) 
χ2 = 5,885; P = 0,053 
 
Примітка. Див. табл. 3.4.1 
 
Проте зв’язку А1298С поліморфізму із частотою повторних випадків 
інсульту не було підтверджено для таких факторів ризику, як надмірна вага 
(додатки 5, 6), артеріальна гіпертензія (додаток 7).   
Одержані результати свідчать, що немає залежності між генотипом 
пацієнтів за вивченим поліморфізмом і неврологічними проявами. 
Достовірності у розподілі не встановлено і за врахування таких факторів 
ризику, як стать (додаток 8 ), ІМТ (додатки 9, 10), артеріальна гіпертензія 
(додаток 11), паління (додаток 12). 
Таким чином, з’ясовано вплив С677Т та А1298С поліморфних варіантів 
гена MTHFR на деякі характеристики ішемічного атеротромботичного 
інсульту. У гомозигот за основним алелем С/С (поліморфізм С677Т) із 
нормальною масою тіла частіше ураження зазнають вертебральні та 
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базилярна артерії. В осіб із генотипом С/С за поліморфним варіантом С677Т 
із нормальним артеріальним тиском розвивається легкий ступінь тяжкості 
перебігу хвороби. Гомозиготи С/С за А1298С поліморфізмом чоловічої статі 
більше схильні до повторних інсультів. 
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РОЗДІЛ 4 
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 
 
Проблема цереброваскулярних захворювань та їх найтяжчої форми –
мозкового інсульту ‒ вже тривалий час є однією з найактуальніших у 
сучасній медицині, що зумовлено насамперед швидким старінням населення 
та зростанням факторів ризику. Частка ішемічних інсультів становить майже 
90 % усієї цереброваскулярної патології. За даними ВООЗ смертність від 
інсультів складає 10‒15 % загальної смертності, тобто займає 2‒3-тє місця 
після захворювань серця та злоякісних пухлин. Питання профілактики та 
лікування судинних захворювань нервової системи мають не лише медичне, 
а й велике соціальне значення. [50, 51, 52, 136, 142]. 
Останнім часом активно вивчається роль ендотеліальної дисфункції в 
патогенезі інсульту [14, 18, 19, 83]. У будь-якому випадку фактори ризику 
судинних захворювань викликають дисбаланс ендотеліальних судинних 
агентів, що в подальшому реалізується в ініціюванні й прогресуванні 
патологічних змін судин, зокрема церебральних [18, 19]. Дисфункція 
ендотелію може бути самостійною причиною порушення кровообігу, 
оскільки провокує ангіоспазм чи тромбоз судин, а з іншого боку, порушення 
реґіонарного кровообігу (наприклад, ішемія) можуть призводити до 
ендотеліальної дисфункції [18, 19].  
Одним із чинників, що ушкоджують ендотелій, є гіпергомоцистеїнемія. 
Обмін гомоцистеїну відбувається за рахунок механізмів реметилювання та 
транссульфування, баланс між цими процесами і визначає його концентрацію 
у плазмі крові. Важливе значення у метаболізмі гомоцистеїну відіграє 
фермент 5,10-метилентетрагідрофолатредуктаза (MTHFR). Кількість 
протеїну і його функціональна здатність визначаються структурою та 
інтенсивністю експресії відповідного гена. Серед факторів, що впливають на 
характеристики гена MTHFR, важливе значення має його однонуклеотидний 
поліморфізм [113, 129].  
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Метою нашого дослідження стало вивчення зв’язку поліморфних 
варіантів С677Т та А1298С гена MTHFR з розвитком ішемічного 
атеротромботичного інсульту та деякими факторами його ризику.  
Ми дослідли розподіл алельних варіантів за вищезазначеними 
поліморфізмами гена MTHFR у практично здорових осіб та хворих з ІАТІ. 
Співвідношення генотипів С/С, С/Т і Т/Т за С677Т поліморфізмом у 
контрольній групі становило 46,0; 48,4 і 5,6 %. Частота мінорного (Т) алеля 
дорівнювала 0,3. Ураховуючи важливе значення поліморфізмів гена MTHFR 
у розвитку патології вагітності та дефектів ембріонального розвитку [107, 
195, 209, 247], схильності до онкологічних [79, 103, 246] та нейрокогнітивних 
захворювань [97, 122, 196], вченими, зокрема й українськими, активно 
проводиться вивчення частоти генотипів і алелів за найбільш важливими, 
клінічно значущими поліморфізмами. Так, Tatarskyy et al., досліджуючи 
розподіл генотипів за цим поліморфізмом у різних регіонах України, 
з’ясували, що частота мінорного алеля в українській популяції дорівнює в 
середньому 0,29 [220]. Федота О. М. та співавт., проводячи аналогічні 
дослідження серед мешканців м. Харкова та Харківської області виявили, що 
частота Т-алеля серед здорових осіб становить 0,284 [62]. За даними 
Гречаніної О. Я. та співавт., які провели молекулярно-генетичне безвибіркове 
вивчення 200 зразків крові новонароджених, частота мінорного Т-алеля серед 
мешканців Східної України дорівнює 0,274 [24]. Чорна Л. Б. та співавт. 
досліджуючи генетичний статус західноукраїнських жінок, виявили, що 
частота мінорного алеля за С677Т поліморфізмом серед практично здорових 
осіб становить 0,25 [2, 3]. У праці Грека А. В. та співавт., які вивчали вплив 
С677Т поліморфізму на клінічний перебіг гострого коронарного синдрому, 
частота «патологічного» (Т) алеля серед практично здорових осіб становить 
0,32 [23]. Щодо інших популяцій, у праці Гречаніної О. Я. наведені дані про 
частоту мінорного алеля за С677Т поліморфним варіантом, що становить у 
кавказців – 0,327, іспанців – 0,479, афроамериканців – 0,119, ашкеназів – 
0,477 [24]. За даними інших авторів частота Т-алеля коливається від 0,5707 у 
 95 
Китаї [225] до 0,126 у Бахрейні [236]. У праці Tatarskyy et al. проаналізована 
частота мінорного (Т) алеля за С677Т поліморфізмом серед багатьох 
популяцій світу: в Туреччині вона становить 0,325, у Греції ‒ 0,353, на Кіпрі 
‒0,4, в Йорданії – 0,16, Лівані – 0,304, Тунісі – 0,292, Індії – 0,4, 
Великобританії – 0,186, Іспанії – 0,545, Ірландії – 0,286, Нідерландах – 0,27, 
Швеції – 0,338, Росії – 0,259, Італії ‒ 0,432 [166]. 
Дослідження розподілу алельних варіантів за А1298С поліморфізмом 
гена MTHFR виявило, що співвідношення генотипів А/А, А/С і С/С 
становить 46,0; 44,3; 9,7 %. Частота мінорного С-алеля становить 0,32. 
Подібні результати одержані Чорною Л. Б. та співавт. під час вивчення 
генотипів практично здорових жінок-мешканок західноукраїнського регіону. 
Частота «патологічного» (С) алеля у цій когорті 0,35 [2]. За даними Friso S. et 
al. серед італійців частота мінорного (С) алеля дорівнює 0,33 [91]. Щодо 
інших популяцій, то у представників Туреччини частота С-алеля становить 
0,33 [219], а серед населення Південної Індії ‒ 0,389 [203].  
Таким чином, згідно з одержаними результатами, розподіл алельних 
варіантів гена MTHFR за С677Т та А1298С поліморфізмами у практично 
здорових осіб збігається з результатами, одержаними для більшості 
європейських популяцій. 
Наступним кроком роботи було вивчення розподілу генотипів за С677Т 
й А1298С поліморфізмами у хворих на ішемічний атеротромботичний 
інсульт. Співвідношення гомозигот за основним алелем С/С, гетерозигот С/Т 
і гомозигот за «патологічним» алелем Т/Т за С677Т поліморфізмом у групі 
хворих на ІАТІ становило 52,3; 35,9 і 11,8 %. Алельні варіанти генотипу за 
А1298С поліморфізмом (А/А, А/С, С/С) розподілялися таким чином: 42,3; 
37,1 і 20,6 %. Порівнюючи одержані дані з результатами розподілу для 
практично здорових осіб, зроблений важливий висновок про те, що носії Т/Т-
генотипу за С677Т поліморфізмом та С/С-генотипу за А1298С 
поліморфізмом більш схильні до розвитку ІАТІ. Таким чином, вивчені 
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генетичні чинники є безумовними предикторами розвитку 
цереброваскулярної патології. 
Результати досліджень більшості інших вчених підтверджують цей 
висновок. Дев’ятнадцять досліджень «випадок‒контроль», пов’язаних з 
ішемічним інсультом, виявили значний зв’язок С677Т поліморфізму гена 
MTHFR із ризиком розвитку цієї патології [175]. Оновлений метааналіз із 38 
досліджень показав, що заміна С на Т у положенні 677 гена MTHFR 
підвищує ризик розвитку ішемічного інсульту в дорослих, особливо при 
атеросклерозі великих артерій [128]. Китайські вчені, досліджуючи асоціацію 
А1298С поліморфізму гена MTHFR з інсультом (ішемічним та 
геморагічним), з’ясували, що представники країн Азії, носії С/С-генотипу, 
більш схильні до ризику розвитку ішемічного інсульту, ніж гетерозиготи та 
носії основного С-алеля. Проте такої залежності не виявлено для 
представників Кавказу [105]. У 2014 р. Shan Kang еt al. провели порівняльний 
метааналіз (13 досліджень) для оцінювання зв’язку А1298С гена MTHFR з 
ішемічним інсультом у представників Європи та Азії. Ми також виявили 
значні асоціації С- алеля з розвитком ішемічного інсульту в азіатів, однак не 
у європейців [104]. Zhang M. J. еt al., унаслідок вивчення впливу А1298С 
поліморфізму на ризик розвитку інсульту в дорослих на основі метааналізу 
15 досліджень, виявили значний вплив зазначеного поліморфізму на 
порушення мозкового кровотоку в дорослого населення, особливо в 
азіатській популяції [89]. Проте у низці досліджень одержані інші результати. 
Так, Dawn L. Harmon еt al. не виявили зв’язку С677Т поліморфізму з 
розвитком ішемічного інсульту в ірландського населення [145]. Madonna Р. еt 
al., на підставі одержаних результатів також вважають, що гомозиготний T/T-
варіант гена MTHFR не є асоційованим із розвитком ішемічного інсульту в 
італійців [162].  
Одним із важливих факторів ризику ІАТІ є статева приналежність. 
Особи чоловічої статі, особливо віком від 35 до 44 років і старше 85 років, 
мають більш високий ризик розвитку гострих порушень мозкового кровообігу, 
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[96]. Ураховуючи доведеність статевих особливостей розвитку ІАТІ, одним із 
завдань нашого дослідження стало вивчення зв’язку С677Т та А1298С 
поліморфізмів гена MTHFR із розвитком ішемічного атеротромботичного 
інсульту в осіб різної статі.  
Проведені дослідження не виявили розбіжностей у розподілі генотипів 
у осіб різної статі як контрольної, так і основної групи. Проте ми довели 
зв'язок вивчених генетичних чинників із розвитком ІАТІ в осіб чоловічої 
статі: у носіїв Т/Т-генотипу за С677Т поліморфізмом та носіїв С/С-генотипу 
за А1298С поліморфізмом ризик розвитку ІАТІ вищий, ніж у носіїв 
основного алеля.  
Tatarskyy еt al., вивчаючи асоціацію генотипів за С677Т поліморфізмом 
з розвитком ішемічного інсульту у представників чоловічої та жіночої статей, 
з’ясували, що у жінок-гомозигот за мінорним алелем (Т/Т) інсульт 
розвивається частіше, ніж у чоловіків [166]. Radha Rama Devi еt al. 
встановили, що співвідношення генотипів за С677Т поліморфізмом гена 
MTHFR достовірно відрізняється у практично здорових індіанців чоловічої 
та жіночої статей. Автори довели, що частота Т-алеля є більшою у жінок, ніж 
у чоловіків [202]. Clifford A. еt al. дослідили генотипи практично здорових 
жінок США, що мають різний рівень гомоцистеїну, та довели, що збільшення 
рівня цієї амінокислоти пов’язане з Т/Т-генотипом. В осіб чоловічої статі 
такої залежності не виявлено [143].  
Значення надмірної ваги тіла та ожиріння як факторів ризику розвитку 
серцево-судинних захворювань, зокрема й ішемічного атеротромботичного 
інсульту, останнім часом значно зросло, оскільки поширеність ожиріння у 
світовій популяції з кожним роком збільшується. У Honolulu Heart Program і 
Фремінгемському дослідженні виявлено, що кількість пацієнтів, 
госпіталізованих з приводу ішемічного інсульту, збільшується на 10‒30 % у 
разі підвищення індексу маси тіла на 3 кг/м² [208, 239]. Висловлено 
припущення, що за можливості розв’язання проблеми ожиріння середня 
тривалість життя збільшилася б на 4 роки [30]. Зайва вага також сприяє 
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підвищенню вмісту в крові холестерину, що сприяє еволюції атеросклерозу 
[46].  
У проведених нами дослідженнях виявлено, що хворі з ІАТІ, носії 
мінорного алеля за С677Т поліморфізмом, порівняно з контрольною групою, 
мали більшу масу тіла, причому як жінки, так і чоловіки. Також статистично 
значущі відмінності виявлені під час вивчення частот осіб залежно від ІМТ. 
Хворих осіб з ІМТ ≥ 25 кг/м2 із генотипом С/С за А1298С поліморфізмом 
було 23,3 %, а практично здорових ‒ 8,2 % (Р = 0,016). Установлено, що в 
осіб з ІМТ ≥ 25 кг/м2 ІАТІ виявлявся в 3,2 раза частіше, ніж у пацієнтів з ІМТ 
< 25 кг/м2 (Р = 0,013, R = 3,195).  
Подібні результати одержані й у дослідженні I. Lambrinoudaki et al. у 
грецькій популяції [183]. Виявлено, що серед здорових жінок у 
постменопаузі ІМТ був достовірно вищим у носіїв мінорного алеля, ніж у 
гомозигот за основним алелем. Проте у праці T. Taguchi et al. не помічено 
зв’язку між генотипом за С677Т поліморфізмом гена MTHFR і величиною 
ІМТ серед молодих здорових японок [211]. Під час дослідження пацієнтів 
Саудівської Аравії A. Settin et al. виявили, що носії Т677Т- та С1298С-
генотипів мали більш високі значення ІМТ порівнянно з гомозиготами за С-
алелем (С677Т MTHFR поліморфізм) та А-алелем (А1298С MTHFR 
поліморфізм) [182]. У популяції етнічних киргизів також було досліджено, 
що патологічний Т-алель за поліморфізмом С677Т пов'язаний з 
абдомінальним ожирінням [100]. Таким чином, в українців, як і у більшості 
популяцій світу, Т/Т-генотип за С677Т поліморфізмом та С/С-генотип за 
А1298С поліморфізмом гена MTHFR асоційовані з надмірною вагою і є 
факторами ризику розвитку ожиріння у пацієнтів з ІАТІ. 
Результати епідеміологічних досліджень, проведених останніми 
десятиліттями, свідчать про те, що артеріальна гіпертензія є одним із 
основних факторів ризику виникнення інсультів [215]. Близько 54 % інсультів 
у всьому світі спричинені підвищенням артеріального тиску (АТ) незалежно 
від статі та віку [172], тому пацієнти з АГ більш схильні до інсульту (у 3/4 
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випадках), ніж особи з нормальним АТ [150]. Частота виникнення інсульту 
збільшується пропорційно підвищенню рівня як систолічного, так і 
діастолічного артеріального тиску. Зокрема з’ясовано, що підвищення 
систолічного АТ на 2 мм рт. ст. в осіб середнього віку пов’язане зі 
збільшенням ризику розвитку інсульту на 10 % [93]. Адекватний контроль за 
рівнем системного артеріального тиску значно знижує ризик виникнення 
інсульту та сприяє істотному зменшенню частоти летальності від нього. 
Ураховуючи важливість артеріальної гіпертензії як фактора ризику 
ІАТІ, наступним етапом нашої роботи стало вивчення ролі артеріального 
тиску в розвитку інсульту в пацієнтів із різними генотипами за С677Т та 
А1298С поліморфізмами гена MTHFR. Ми вивчили залежність величини 
систолічного, діастолічного, пульсового і середнього артеріального тиску від 
поліморфних варіантів гена MTHFR як у групі практично здорових осіб, так і 
серед хворих із ішемічним атеротромботичним інсультом. Вивчення частот 
осіб із нормальним та підвищеним артеріальним тиском залежно від 
варіантів генотипу за поліморфним варіантом С677Т гена MTHFR виявило, 
що серед хворих носіїв генотипу С/С гіпертоніків було 75,3 %, а 
нормотоніків ‒ 24,7 %, у контрольній групі ‒ відповідно 54,5 та 45,5 %          
(Р = 0,010). Також існує зв'язок між величиною артеріального тиску в 
гетерозигот за поліморфним варіантом А1298С та розвитком ішемічного 
атеротромботичного інсульту. Носіїв А/Т-генотипу, хворих на ІАТІ, з 
підвищеним АТ було 76,2 % , а з нормальним тиском ‒ 23,8 % (Р = 0,025).  
Подібні дослідження у подібному напрямку нечисленні. Те, що С677Т 
поліморфізм впливає на розвиток артеріальної гіпертензії серед мешканців 
міста Буенос-Айроса (у вибірці переважали особи жіночої статі – 94 жінки 
проти 44 чоловіків) виявлено у праці Fridman О. et al. [217]. Дослідження 
Demirel Y. et al. з’ясували зв’язок С677Т та А1298С поліморфізмів гена 
MTHFR з гіпертонічною хворобою у населення Туреччини [125]. 
Досліджуючи 83 чоловіків та 40 жінок різного віку Саудівської Аравії, які 
мали артеріальну гіпертензію, Alghasham A. et al. помітили, що існує 
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асоціація між АГ в осіб незалежно від статі та віку, які мали носійство 
«патологічних» Т- та С-алелів за С677Т та А1298С поліморфними варіантами 
гена MTHFR, особливо в разі коли артеріальна гіпертензія супроводжується 
ожирінням та діабетом [102].  
Останні дані ВООЗ свідчать про те, що близько 1/3 усіх випадків 
смертності від серцево-судинних захворювань серед осіб середнього віку 
зумовлено фактом паління [123, 245]. Серед чоловіків молодого віку, які 
палять, інфаркт міокарда реєструють у 4 рази частіше, ніж серед тих, хто не 
палить [137]. Після 60 років у чоловіків, які палять, інфаркт міокарда 
розвивається вдвічі частіше, ніж серед тих, хто не палить [125]. Ризик 
розвитку цереброваскулярних захворювань у тих, хто палить, майже втричі 
вищий і залежить від інтенсивності паління [152]. 
Розподіл генотипів за C677T поліморфізмом гена MTHFR у групі тих, 
хто не палить, виявив, що у хворих з ІАТІ носіїв Т/Т-генотипу 13,3 %, у 
контролі ‒ 4,3 %. Статистичний аналіз одержаних даних показав, що у носіїв 
генотипу Т/Т, які не палять, ІАТІ настає частіше (Р = 0,029). При розподілі 
генотипів за А1298С поліморфізмом залежно від факту паління не було 
встановлено асоціативної залежності між генотипами та розвитком 
ішемічного атеротромботичного інсульту. Одержані результати 
підтверджують той факт, що паління, будучи доведеним фактором ризику 
серцево-судинних захворювань, впливає на розвиток ішемічного інсульту 
незалежно від генотипу пацієнтів за С677Т та А1298С поліморфізмами гена 
MTHFR. 
Щодо досліджень інших авторів, то їх незначна кількість. Німецькими 
вченими проведене дослідження, яке показало, що алкоголізм та паління 
значною мірою порушують процес метилування ДНК. В осіб, які є носіями 
мінорних алелів за поліморфізмами С677Т та А1298С, за даними Semmler A., 
відбувається гіперметилування ДНК [94]. У праці Jin P. et al. повідомлено, що 
серед пацієнтів Китаю, які палили та були носіями Т-алеля                      
(С677Т поліморфізм), ризик розвитку судинної деменції вищий порівнянно з 
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тими, хто не палить [99]. Linnebank M. et al. було проаналізовано зв'язок 
поліморфізмів С677Т та А1298С із рівнем гомоцистеїну плазми крові у 1060 
паліїв м. Бонна (Німеччина) та тих, хто не палить [90]. Виявлено, що в осіб, 
які палять і є носіями Т/Т-алеля, рівень гомоцистеїну значно вищий, ніж у 
тих, хто не палить.  
Цукровий діабет 2-го типу ‒ провідний модифікований фактор ризику 
серцево-судинних захворювань. Найчастіше він визначає несприятливий 
прогноз, зокрема для життя хворих із такою патологією. 65‒75 % хворих на 
ЦД 2-го типу помирають від серцево-судинної патології [27, 131]. Ризик 
розвитку ішемічної хвороби серця у хворих на ЦД 2-го типу в 2−4 рази 
вищий, а ризик розвитку гострого інфаркту міокарда − в 6−10 разів вищий, 
ніж у загальній популяції хворих [8, 34]. 
У наших дослідженнях показано, що хворі з ІАТІ ‒ носії С/Т-генотипу 
за С677Т поліморфізмом (Р = 0,007) та носії А/А- та А\С-генотипів за 
А1298С поліморфізмом (Р < 0,001, Р = 0,027) ‒ мають вищі показники 
концентрації глюкози в крові порівняно з групою контролю. Розбіжності у 
розподілі генотипів за вивченими поліморфізмами в основній і контрольній 
групах виявлено не було.  
Для з’ясування залежності для SNP С677Т та діабету в китайців був 
проведений метааналіз 29 досліджень, що засвідчив значущий зв'язок між 
MTHFR C677T поліморфізмом і ЦД 2-го типу [190]. Ризик розвитку діабету в 
жінок з Т/Т-генотипом за С677Т поліморфізмом вищий, ніж у чоловіків. Крім 
того, Т/Т-алель більшою мірою пов'язаний з ризиком розвитку ЦД серед 
жінок з ІМТ більше 23 кг/м2 [206]. Вивчення впливу гена MTHFR на 
розвиток цукрового діабету серед населення Китаю показало, що пацієнти з 
генотипом СС (rs1801131) значно схильніші до ЦД 2-го типу порівняно з 
носіями АА- або (АА + AC)- генотипів [106]. Ці результати підтверджені 
метааналізом 6 досліджень. Доведений зв'язок між С1298С-генотипом та 
розвитком діабету. Аналіз підгруп відповідно до етнічної належності, 
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показав, що A1298C поліморфізм має значний зв'язок із діабетом в азіатській 
популяції порівняно з кавказцями [186]. 
Клінічна картина при ішемічному інсульті визначається судинним 
басейном, у якому сформувався інфаркт, розміром вогнища, станом 
колатерального кровообігу та іншими факторами. Клінічні прояви інфаркту 
головного мозку різноманітні, проте мають значення лише сукупність ознак 
та ступінь їх вираженості. Саме клінічний перебіг порушення мозкового 
кровообігу визначає тактику подальшого ведення хворих, здатність до 
самообслуговування, ступінь втрати працездатності та тривалість відновного 
періоду – основні медичні та соціально-економічні питання, що ставить 
перед суспільством ця глобальна проблема [51, 52].  
Вивчаючи вплив поодиноких нуклеотидних поліморфізмів С677Т й 
А1298С на основні характеристики ішемічного атеротромботичного 
інсульту, одержано цікаві результати. В осіб із нормальною масою тіла з   
Т/Т-генотипом (С677Т поліморфізм) частіше трапляється одночасне 
ураження передньої, середньої, задньої мозкових та вертебро-базилярних 
артерій (Р = 0,026). У хворих із нормальним артеріальним тиском ІАТІ ‒ 
носіїв С/С-генотипу частіше перебігав у легкій (71,4 %), ніж у середній   
(56,25 %) та тяжкій (25,0 %) формах (Р = 0,021). Проведення аналізу між 
А1298С поліморфізмом та обсягом ураження у осіб з нормальною масою тіла 
виявило залежність між генотипом С/С та розвитком ішемічного 
атеротромботичного інсульту – кінцевий ІАТІ зафіксований у всіх пацієнтів 
із таким генотипом   (Р = 0,012). Аналогічна залежність установлена залежно 
від ІМТ. У хворих-носіїв С/С-генотипу з ІМТ < 25 кг/м2 кінцевий інсульт 
траплявся частіше, ніж тотальний та лакунарний (Р = 0,012). Жодної 
залежності між генотипом за А1298С поліморфізмом та обсягом уражень в 
осіб різної статі з нормальним та підвищеним артеріальним тиском та 
надмірною вагою не помічено. У чоловіків із С/С-генотипом кількість 
представників, які зазнали повторного (27,3 %) ішемічного 
атеротромботичного інсульту, була більшою, ніж пацієнтів із первинним 
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(18,5 %) ІАТІ (Р = 0,041). Установлена залежність між А/С-генотипом та 
повторюваністю ІАТІ у осіб які не палять. У хворих з первинним інсультом 
А/С-генотип мають 31,3 %, а з повторним інсультом 55,0 % (Р = 0,034). 
Особи із С/С-генотипом, які зловживають тютюнопалінням, первинний ІАТІ 
мають 4,0 %, а повторний інсульт ‒ 28,0 % (Р = 0,053). Залежності між 
А1298С поліморфізмом та повторюваністю ІАТІ, беручи до уваги вагу 
хворих та наявність артеріальної гіпертензії, виявлено не було. Таким чином, 
тяжкість клінічного перебігу ішемічного атеротромботичного інсульту 
більша у носіїв «патологічних» Т- та С-алелів за С677Т та А1298С 
поліморфними варіантами гена MTHFR, ніж у носіїв основного алеля за 
досліджуваними поліморфізмами.  
Вивчення патогенезу ішемічного інсульту є провідним напрямком 
сучасної експериментальної та клінічної медицини. На думку багатьох 
вчених, генетичні чинники мають важливе значення у виникненні та 
розвитку цього захворювання [1, 2, 41, 166, 220]. Ураховуючи центральну 
роль фермента метилентетрагідрофолатредуктази в обміні гомоцистеїну, 
можна припустити активний вплив поліморфізмів гена MTHFR на стан 
ендотелію. Доведено, що заміна С на Т у положенні 677 4-го екзона і А на С 
у положенні 1298 7-го екзона призводить до зміни амінокислотної 
послідовності білка і значного зменшення активності фермента на 70 та 50 % 
відповідно [61, 87, 89, 104, 164, 215, 219, 233]. Наслідками зазначеного 
процесу стануть накопичення гомоцистеїну в позаклітинних рідинах та 
розвиток гіпергомоцистеїнемії. Вплив гомоцистеїну на розвиток ішемічного 
інсульту пов'язаний з цілою низкою процесів. Насамперед, окислюючись у 
плазмі крові, він сприяє утворенню великої кількості вільних радикалів, що 
призводить до активації ендотелію. Порушення функції ендотелію – один із 
універсальних механізмів патогенезу різних захворювань, зокрема й і 
порушень мозкового кровообігу [14]. Дисфункція ендотелію може сприяти 
розвитку атеросклерозу та атеротромбозу, підвищенню агрегаційної 
здатності моноцитів та тромбоцитів, модуляції гіперкоагуляції та порушенню 
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вмісту ліпопротеїдів низької щільності [50, 63]. Пошкоджуючи ендотелій, 
гомоцистеїн пригнічує синтез оксиду азоту, призводить до вазоконстрикції, 
запалення та розвитку атеросклерозу. Зниження еластичності судинної стінки 
– одного з факторів, що викликає розвиток атеросклерозу, – відбувається за 
рахунок сприяння гомоцистеїном утворення дисульфідних похідних білків, 
накопичення в мембранах клітин і міжклітинному просторі ліпопротеїнів 
низької та дуже низької щільності та їх окиснення, зменшення синтезу 
сірковмісних глікозаміногліканів. Окиснені ліпіди каталізують експресію 
прозапальних цитокінів та інактивують оксид азоту. Посилена проліферація 
гладком'язових клітин проходить за рахунок мутагенної дії гомоцистеїну на 
ці клітини, що також сприяє втраті еластичності судинної стінки. 
Накопичення гомоцистеїну так само сприяє інтракраніальній кальцифікації 
артеріальної судинної стінки, що, у свою чергу, теж спричиняє розвиток 
атеросклерозу.  
Надмірна кількість цієї амінокислоти каталізує активацію XII і V 
факторів, а також експресію тканинного фактора, наслідком чого є 
порушення вивільнення природних інгібіторів згортання й антиагрегантів ‒ 
протеїну С, інгібітора зовнішнього шляху згортання крові. При цьому 
знижується глікозаміногліканзалежна активація антитромбіну III, 
пригнічується активність тромбомодуліну [61, 156]. Водночас відбувається 
підвищена агрегація тромбоцитів та посилюються їх адгезивні властивості за 
рахунок зниження синтезу ендотелієм релаксувального фактора і NO, а 
також посиленого вивільнення пошкодженими ендотеліоцитами фактора 
Віллебрандта [61, 155, 162]. Атерогенні й тромбофілітичні наслідки в 
поєднанні визначають хронічну ендотеліальну дисфункцію при 
гіпергомоцистеїнемії [48, 55, 61, 63, 69, 162]. Тобто, гіпергомоцистеїнемія 
відіграє важливу роль не лише як чинник ушкодження ендотелію, а й як 
негативний агент, що призводить до порушення регуляції судинного тонусу, 
порушення ліпідного обміну та патології судинно-тромбоцитарного та 
коагуляційного гемостазу. 
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Рисунок. 4.1 ‒ Зв’язок С677Т і А1298С поліморфізмів гена MTHFR з розвитком 
ішемічного інсульту  
 
С677Т 
поліморфізм 
гена MTHFR 
А1298С 
поліморфізм  
гена MTHFR 
Зниження активності 
фермента MTHFR 
Накопичення гомоцистеїну  
у плазмі крові 
Накопи- 
чення  
ЛПНЩ  
і ЛПДНЩ 
та їх 
окиснення 
Зменшення 
синтезу 
сірко-
вмісних 
глікозаміно- 
гліканів 
Утворення 
вільних 
радикалів 
Кальцифікація 
судинної  
стінки 
Агрегація  
та адгезія 
тромбоцитів  
Гальмування 
експресії 
тромбомодуліну 
Активація 
XII і V 
факторів 
Посилена 
проліферація 
ГМК 
Утворення 
дисульфідних 
похідних 
білків 
Зниження 
еластичності 
судинної 
стінки 
Ендотеліальна 
дисфункція 
Порушення судинно-
тромбоцитарного та 
коагуляційного 
гемостазу  
Атеросклероз  
Запалення  
Вазоконстрикція  
І ш е м і ч н и й   і н с у л ь т 
 
 106 
Безумовно, в патогенезі ІАТІ як мультифакторіального захворювання 
важливе значення мають як фактори зовнішнього середовища, так і генетичні 
чинники. З’ясування ролі останніх стане новим етапом у профілактиці, 
діагностиці та лікуванні цереброваскулярних патологій. 
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ВИСНОВКИ 
У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і нове 
вирішення актуального наукового завдання, що полягає у встановленні 
зв’язку поліморфних варіантів С677Т і А1298С гена MTHFR з розвитком 
ішемічного атеротромботичного інсульту в осіб, що мають різні фактори 
ризику гострих порушень мозкового кровообігу. 
1. Частота алельних варіантів гена метилентетрагідрофолатредуктази 
(MTHFR) в осіб контрольної групи за поліморфізмами С677Т і А1298С не 
відрізняється від більшості вивчених європейських популяцій та 
характеризується такими співвідношеннями: для першого: С/С – 46 %, С/T – 
48,4 %, T/T – 5,6 %; для другого: А/А – 46 %, А/С – 44,3 %, С/С – 9,7 %.  
Співвідношення генотипів гена MTHFR у хворих з ішемічним 
атеротромботичним інсультом (ІАТІ) за вивченими поліморфізмами 
достовірно відрізняється від групи осіб без ознак порушень мозкового 
кровообігу і становить для поліморфізму  С677Т: С/С – 52,3 %, С/T – 35,9 %, 
T/T – 11,8 % (Р = 0,044); для А1298С поліморфізму: А/А – 42,4 %, А/С – 37,0 
%, С/С – 20,6 % (Р = 0,039). 
2. Алельний поліморфізм гена MTHFR є важливим чинником спадкової 
схильності до розвитку гострих порушень мозкового кровообігу. Існує 
зв'язок між ішемічним атеротромботичним інсультом і С677Т та А1298С 
поліморфними варіантами гена MTHFR. Ризик ІАТІ у гомозигот за мінорним 
алелем (Т/Т і С/С) за вивченими поліморфізмами вищий, ніж у носіїв інших 
генотипів (Р = 0,044 та Р = 0,039 відповідно). В осіб з генотипом С/С за 
А1298С поліморфізмом ІАТІ виникає у 2,3 раза частіше, ніж у носіїв 
основного алеля (Р = 0,027; OR = 2,309).  
3. За допомогою методів математичного моделювання встановлено, що 
в осіб чоловічої статі, гомозиготних за мінорним алелем C/C (А1298С 
поліморфізм), високий ризик розвитку ІАТІ не залежить від генотипу за 
С667Т локусом гена MTHFR. Збіг двох гомозигот за основним алелем або 
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гетерозиготи за А1298С поліморфізмом і гомозиготи за мінорним алелем за 
С667Т поліморфізмом призводить до значного збільшення ризику ІАТІ. 
4. Вплив генетичного чинника на розвиток цереброваскулярної 
патології має статеві особливості. Особи чоловічої статі з генотипом С/Т за 
С677Т поліморфізмом гена MTHFR у 2,3 раза стійкіші до ІАТІ, ніж з 
генотипом С/С (Р = 0,010; OR = 0,433). У чоловіків-гомозигот за мінорним 
алелем (С/С) за А1298С поліморфізмом ризик розвитку ІАТІ в 3,5 раза 
вищий, ніж у носіїв генотипу А/А (Р = 0,016; OR = 3,474).  
5. Виявлено асоціацію досліджених поліморфізмів з деякими 
факторами ризику ІАТІ: індексом маси тіла (ІМТ), артеріальною 
гіпертензією, курінням. Гомозиготи за мінорним алелем (поліморфізм 
А1298С) з ІМТ ≥ 25 кг/м² у 3,2 раза більш схильні до ІАТІ, ніж гомозиготи за 
основним алелем (Р = 0,013, OR = 3,195). В осіб з нормальним артеріальним 
тиском – носіїв Т/Т-генотипу, у пацієнтів з гіпертензією з генотипом С/С за 
С677Т поліморфним варіантом гена MTHFR, а також у гетерозигот А/С з 
гіпертензією (А1298С поліморфізм) ішемічний атеротромботичний інсульт 
виникає частіше (P = 0,039; P = 0,010 та P = 0,025 відповідно). Ризик розвитку 
ІАТІ більший у групі осіб, що не палять, з генотипом Т/Т за поліморфізмом 
С677Т (Р = 0,029). 
6. Установлено вплив С677Т та А1298С поліморфних варіантів гена 
MTHFR на характеристики ішемічного атеротромботичного інсульту. У 
гомозигот за основним алелем С/С (поліморфізм С677Т) з нормальною 
масою тіла частіше ураження зазнають вертебральні та базилярна артерії (Р = 
0,026). В осіб з генотипом С/С за поліморфним варіантом С677Т з 
нормальним артеріальним тиском розвивається переважно легкий ступінь 
тяжкості перебігу хвороби (Р = 0,021). Гомозиготи С/С за А1298С 
поліморфізмом чоловічої статі більш схильні до повторних інсультів (Р = 
0,041). 
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Додаток А 
 
Розподіл осіб із різними генотипами за поліморфним варіантом C677T 
гена MTHFR у контрольній групі та у хворих на ІАТІ залежно від ІМТ 
 Генотип Контроль, n (%) ІАТІ, n (%) 
ІМТ ˂ 25 кг/м2 
C/C 17 (44,7) 22 (53,6) 
C/T 19 (50,0) 14 (34,2) 
T/T 2 (5,3) 5 (12,2) 
Разом  38 (100) 41 (100) 
χ2 = 2,574; P = 0,276 
ІМТ ≥ 25 кг/м2 
C/C 39 (46,0) 67 (52,0) 
C/T 41 (48,2) 47 (36,4) 
T/T 5 (5,8) 15 (11,6) 
Разом  85 (100) 129 (100) 
χ2 = 3,924; P = 0,141 
 
Примітка. Подано частоту генотипу в абсолютних одиницях і відсотках. P – статистична 
значущість відмінностей між порівнюваними групами за χ2-критерієм 
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Додаток Б 
 
Частота генотипів за C677T поліморфізмом гена MTHFR в осіб залежно 
від ІМТ у контрольній групі та у хворих на ІАТІ 
 Генотип ІМТ ˂ 25 кг/м2, n (%) ІМТ ≥ 25 кг/м2, n (%) 
Контрольна група 
C/C 17 (44,7) 39 (46,0) 
C/T 19 (50,0) 41 (48,2) 
T/T 2 (5,3) 5 (5,8) 
Разом  38 (100) 85 (100) 
χ2 = 0,042; P = 0,979 
Хворі на ІАТІ 
C/C 22 (53,7) 67 (52,0) 
C/T 14 (34,1) 47 (36,4) 
T/T 5 (12,2) 15 (11,6) 
Разом  41 (100) 129 (100) 
χ2 = 0,071; P = 0,965 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток В 
 
Частота осіб-носіїв різних генотипів за С677Т поліморфізмом гена 
MTHFR залежно від ІМТ у групах порівняння  
Генотип Показник Контроль, n (%) ІАТІ, n (%) 
C/C  
ІМТ ˂ 25 кг/м² 17 (30,4) 22 (24,7) 
ІМТ ≥ 25 кг/м² 39 (69,6) 67 (75,3) 
Разом 56 (100) 89 (100) 
χ2 = 0,556; P = 0,456 
C/T 
ІМТ ˂ 25 кг/м² 19 (31,7) 14 (23,0) 
ІМТ ≥ 25 кг/м² 41 (68,3) 47 (77,0) 
Разом  60 (100) 61 (100) 
χ2 = 1,158; P = 0, 282 
T/T 
ІМТ ˂ 25 кг/м² 2 (28,6) 5 (25,0) 
ІМТ ≥ 25 кг/м² 5 (71,4) 15 (75,0) 
Разом  7 (100) 20 (100) 
χ2 = 0,034; P = 0,853 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток Г 
 
Частота генотипів за C677T поліморфізмом гена MTHFR в осіб, які 
палять і які не палять, у контрольній групі та у хворих на ІАТІ 
 Генотип Ті, хто не палить, n (%) Ті, хто палить, n (%) 
Контрольна група 
C/C 44 (47,3) 13 (41,9) 
C/T 45 (48,4) 15 (48,4) 
T/T 4 (4,3) 3 (9,7) 
Разом 93 (100) 31 (100) 
χ2 = 1,337; P = 0,513 
 
 
Хворі на ІАТІ 
C/C 62 (51,7) 27 (54,0) 
C/T 42 (35,0) 19 (38,0) 
T/T 16 (13,3) 4 (8,0) 
Разом 120 (100) 50 (100) 
χ2 = 0,979;  P = 0,613 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток Д 
 
Зв'язок А1298С поліморфізму гена MTHFR з розвитком ІАТІ в осіб          
із різним ІМТ  
 Генотип Контроль, n(%) ІАТІ, n(%) 
ІМТ ˂ 25 кг/м² 
А/А 16 (43,2) 17 (41,5) 
А/С 16 (43,2) 19 (46,3) 
С/С 5 (13,5) 5 (12,2) 
χ2 = 0,083; P = 0,960 
ІМТ = 25‒30 кг/м² 
А/А 28 (50,9) 37 (52,9) 
А/С 22 (40,0) 18 (25,7) 
С/С 5 (9,1) 15 (21,4) 
χ2 = 4,917; P = 0,086 
ІМТ > 30 кг/м² 
А/А 13 (41,9) 18 (30,5) 
А/С 16 (51,6) 26 (44,1) 
С/С 2 (6,5) 15 (25,4) 
χ2 = 4,891; P = 0,087 
 
Примітка. Див. додаток А 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 142 
Додаток Е 
 
Частота генотипів за А1298С поліморфізмом гена MTHFR в осіб залежно 
від ІМТ у контрольній групі та у хворих з ІАТІ 
 Генотип ІМТ ˂ 25 кг/м2, n (%) ІМТ ≥ 25 кг/м2, n (%) 
Контрольна група 
А/А 16 (42,1) 41 (48,2) 
А/С 17 (44,7) 37 (43,5) 
С/С 5 (13,2) 7 (8,2) 
Разом  38 (100) 85 (100) 
χ2 = 0,874; P = 0,646 
Хворі на ІАТІ 
А/А 17 (41,5) 55 (42,6) 
А/С 19 (46,3) 44 (34,1) 
С/С 5 (12,2) 30 (23,3) 
Разом  41 (100) 129 (100) 
χ2 = 3,115; P = 0,211 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток Ж 
Частота осіб-носіїв різних генотипів за А1298С поліморфізмом гена 
MTHFR залежно від ІМТ у групах порівняння  
Генотип Показник Контроль, n (%) ІАТІ, n (%) 
А/А  
ІМТ ˂ 25 кг/м² 16 (28,1) 17 (23,6) 
ІМТ = 25-30 кг/м² 28 (49,1) 37 (51,4) 
ІМТ > 30 кг/м², 13 (22,8) 18 ( 25,0) 
Разом 57 (100) 72 (100) 
χ2 = 0,343; P = 0,842 
А/С 
ІМТ ˂ 25 кг/м² 16 (29,6) 19 (30,2) 
ІМТ = 25-30 кг/м² 22 (40,7) 18 (28,6) 
ІМТ > 30 кг/м², 16 (29,6) 26 (41,3) 
Разом  54 (100) 63 (100) 
χ2 = 2,360; P = 0, 307 
С/С 
ІМТ ˂ 25 кг/м² 5 (41,7) 5 (14,3) 
ІМТ = 25-30 кг/м² 5 (41,7) 15 (42,9) 
ІМТ > 30 кг/м², 2 (16,7) 15 (42,9) 
Разом  12 (100) 35 (100) 
χ2 = 4,846; P = 0,089 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток И 
Зв'язок А1298С поліморфізму гена MTHFR із розвитком ішемічного 
атеротромботичного інсульту (ІАТІ) в осіб із нормальним і підвищеним 
артеріальним тиском 
 Генотип Контроль, n (%) ІАТІ, n (%) 
Нормальний АТ 
А/А 21 (43,8) 18 (42,9) 
А/С 23 (47,9) 15 (35,7) 
С/С 4 (8,3) 9 (21,4) 
Разом  48 (100) 42 (100) 
χ2 = 3,453; P = 0,178 
Підвищений АТ 
А/А 35 (47,9) 54 (42,2) 
А/С 30 (41,1) 48 (37,5) 
С/С 8 (11,0) 26 (20,3) 
Разом  73 (100) 128 (100) 
χ2 = 2,907; P = 0,234 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток К 
 
Частота генотипів за А1298С поліморфізмом гена MTHFR в осіб                     
з нормальним і підвищеним артеріальним тиском у контрольній групі  
та у хворих на ІАТІ 
 Генотип Нормальний АТ, n (%) Підвищений АТ, n (%) 
Контрольна 
група 
А/А 21 (43,8) 35 (47,9) 
А/С 23 (47,9) 30 (41,1) 
С/С 4 (8,3) 8 (11,0) 
Разом  48 (100) 73 (100) 
χ2 = 0,619; Р = 0,734 
Хворі на ІАТІ 
 
А/А 18 (42,9) 54 (42,2) 
А/С 15 (35,7) 48 (37,5) 
С/С 9 (21,4) 26 (20,3) 
Разом   42 (100) 128 (100) 
χ2 = 0,050; Р = 0,975 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток Л 
Зв'язок А1298С поліморфізму гена MTHFR із розвитком ішемічного 
атеротромботичного інсульту (ІАТІ) в осіб, які палять і які не палять 
 Генотип Контроль, n (%) ІАТІ, n (%) 
Ті, хто не палить 
А/А 40 (43,0) 46 (38,3) 
А/С 42 (45,2) 47 (39,2) 
С/С 11 (11,8) 27 (22,5) 
Разом 93 (100) 120 (100) 
χ2 = 4,079; P = 0,130 
Ті, хто палить 
А/А 17 (54,8) 26 (52,0) 
А/С 13 (41,9) 16 (32,0) 
С/С 1 (3,2) 8 (16,0) 
Разом 31 (100) 50 (100) 
χ2 = 3,367; P = 0,186 
 
Примітка. Див. додаток А 
 
Додаток М 
 
Частота осіб, які палять і які не палять, у групах порівняння залежно   
від варіанта генотипу за А1298С поліморфізмом гена MTHFR 
Генотип Показник Контроль, n (%) ІАТІ, n (%) 
А/А 
Не палять 40 (70,2) 46 (63,9) 
Палять  17 (29,8)  26 (36,1)  
Разом 57 (100) 72 (100) 
χ2 = 0,566; P = 0,452 
А/С 
Не палять 42 (76,4) 47 (74,6) 
Палять  13 (23,6) 16 (25,4) 
Разом 53 (100) 63 (100) 
χ2 = 0,049; P = 0,825 
С/С 
Не палять 11 (91,7) 27 (77,1) 
Палять  1 (8,3) 8 (22,9) 
Разом 12 (100)  35 (100) 
χ2 = 1,218; P = 0,270 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток Н 
 
Частота генотипів за А1298С поліморфізмом гена MTHFR в осіб,           
які палять і які не палять, у контрольній групі та у хворих з ІАТІ 
 Генотип Ті, хто не палить, n (%) Ті, хто палить, n (%) 
 
Контрольна 
група 
А/А 40 (43,0) 17 (54,8) 
А/С 42 (45,2) 13 (41,9) 
С/С 11 (11,8) 1 (3,2) 
Разом 93 (100) 31 (100) 
χ2 = 2,540; P = 0,281 
 
Хворі на ІАТІ 
А/А 46 (38,3) 26 (52,0) 
А/С 47 (39,2) 16 (32,0) 
С/С 27 (22,5) 8 (16,0) 
Разом 120 (100) 50 (100) 
χ2 = 2,770;  P = 0,250 
 
Примітка. Див. додаток А 
 
Додаток П 
 
Вплив C677T поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ      
за артеріальним басейном, що зазнає уражень 
Генотип  
Передня, середні, задня 
мозкові артерії, n (%) 
Вертебральні та 
базилярна артерії, n (%) 
Поєднані 
варіанти,  
n (%) 
C/C 68 (51,5) 17 (70,8) 4 (28,6) 
C/T 47 (35,6) 6 (25,0) 8 (57,1) 
T/T 17 (12,9) 1 (4,2) 2 (14,3) 
Разом 132 (100) 24 (100) 14 (100) 
χ2 = 7,047; P = 0,133 
  
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток Р 
 
Вплив C677T поліморфізму гена MTHFR на тяжкість                 
клінічного перебігу ІАТІ 
Генотип 
Ступінь тяжкості перебігу 
легкий, n (%) середньої тяжкості, n (%) тяжкий, n (%) 
C/C 30 (54,5) 34 (51,5) 25 (51,0) 
C/T 19 (34,5) 22 (33,3) 20 (40,8) 
T/T 6 (11,0) 10 (15,2) 4 (8,2) 
Разом 55 (100) 66 (100) 49 (100) 
χ2 = 1,773; P = 0,777 
 
Примітка. Див. додаток А 
 
 
 
Додаток С 
 
Зв'язок C677T поліморфізму гена MTHFR з повторюваністю ІАТІ 
Генотип Первинний, n (%) Повторний, n (%) 
C/C 51(48,6) 38 (58,4) 
C/T 41 (39,0) 20 (30,8) 
T/T 13 (12,4) 7 (10,8) 
Разом 105 (100) 65 (100) 
χ2 = 1,606; P = 0,448 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток Т 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ   
за обсягом ураження в осіб жіночої та чоловічої статей 
 Генотип  Тотальний, n (%) Кінцевий, n (%) Лакунарний, n (%) 
Жінки  
А/А 18 (48,7) 2 (66,7) 13 (43,3) 
А/С 16 (43,2) 0 (0) 8 (26,7) 
С/С 3 (8,1) 1 (33,3) 9 (30,0) 
Разом 37 (100) 3 (100) 30 (100) 
χ2 = 7,398; P = 0,116 
Чоловіки  
А/А 23 (34,8) 1 (50,0) 13 (48,1) 
А/С 31 (47,0) 0 (0) 6 (22,2) 
С/С 12 (18,2) 1 (50,0) 8 (29,6) 
Разом 66 (100) 2 (100) 27 (100) 
χ2 = 6,598; P = 0,159 
 
Примітка. Див. додаток А 
 
Додаток У 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ    
за обсягом ураження в осіб із нормальним та підвищеним артеріальним 
тиском 
 Генотип  Тотальний, n (%) Кінцевий, n (%) Лакунарний, n (%) 
Нормальний 
АТ 
А/А 10 (38,5) 1 (50,0) 6 (50,0) 
А/С 12 (46,2) 0 (0) 2 (16,7) 
С/С 4 (15,4) 1 (50,0) 4 (33,3) 
Разом 26 (100) 2 (100) 12 (100) 
χ2 = 4,945; P = 0,293 
Підвищений 
АТ  
А/А 31 (40,3) 2 (66,7) 20 (44,4) 
А/С 35 (45,5) 0 (0) 12 (26,7) 
С/С 11 (14,3) 1 (33,3) 13 (28,9) 
Разом 77 (100) 3 (100) 45 (100) 
χ2 = 7,668; P = 0,105 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток Ф 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ   
за артеріальним басейном, що зазнає уражень 
Генотип  
Передня, середні, задня 
мозкові артерії, n (%) 
Вертебральні та базилярна 
артерії, n (%) 
Поєднані 
варіанти, n (%) 
А/А 57 (43,2) 13 (54,2) 2 (14,3) 
А/С 50 (37,9) 6 (25,0) 7 (50,0) 
С/С 25 (18,9) 5 (20,8) 5 (35,7) 
Разом 132 (100) 24 (100) 14 (100) 
χ2 = 6,745; P = 0,150 
 
Примітка. Див. додаток А 
 
 
 
Додаток Х 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ   
за ураженим артеріальним басейном в осіб жіночої та чоловічої статей 
 Генотип  
Передня, середні, задня 
мозкові артерії, n (%) 
Вертебральні та 
базилярна артерії, n (%) 
Поєднані 
варіанти, n 
(%) 
Жінки  
А/А 31 (50,0) 3 (42,8) 0 (0) 
А/С 21 (33,9) 2 (28,6) 2 (66,7) 
С/С 10 (16,1) 2 (28,6) 1 (33,3) 
Разом 62 (100) 7 (100) 3 (100) 
χ2 = 3,461; P = 0,484 
Чоловіки 
А/А 26 (37,1) 10 (58,8) 2 (18,2) 
А/С 29 (41,4) 4 (23,5) 5 (45,5) 
С/С 15 (21,4) 3 (17,6) 4 (36,4) 
Разом 70 (100) 17 (100) 11 (100) 
χ2 = 5,442; P = 0,245 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток Ц 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ   
за ураженим артеріальним басейном в осіб із нормальною масою тіла         
та ожирінням 
 Генотип  
Передня, середні, задня 
мозкові артерії,           
n (%) 
Вертебральні та 
базилярна артерії,         
n (%) 
Поєднані 
варіанти,         
n (%) 
Нормальна 
маса тіла  
А/А 14 (43,8) 2(40,0) 1 (25,0) 
А/С 14 (43,8) 2 (40,0) 3 (75,0) 
С/С 4 (12,5) 1 (20,0) 0 (0) 
Разом 32 (100) 5 (100) 4 (100) 
χ2 = 1,843; P = 0,765 
Ожиріння 
А/А 43 (43,0) 11 (57,9) 1 (10,0) 
А/С 36 (36,0) 4 (21,1) 4 (40,0) 
С/С 21 (21,0) 4 (21,1) 5 (50,0) 
Разом 100 (100) 19 (100) 10 (100) 
χ2 = 8,029; P = 0,091 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток Ш 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ   
за ураженим артеріальним басейном в осіб з ІМТ                                            
(ІМТ ˂ 25 кг/м², ІМТ = 25 - 30 кг/м² та ІМТ ≥ 30 кг/м²) 
 Генотип 
Передня, середні, задня 
мозкові артерії, n (%) 
Вертебральні і 
базилярна артерії, n(%) 
Поєднані 
варіанти, n(%) 
 
ІМТ ˂         
25 кг/м² 
А/А 14 (43,8) 2 (40,0) 1 (25,0) 
А/С 14 (43,8) 2 (40,0) 3 (75,0) 
С/С 4 (12,5) 1 (20,0) 0 (0) 
Разом 32 (100) 5 (100) 4 (100) 
χ2 = 1,843; P = 0,765 
 
ІМТ =            
25‒30 
кг/м² 
А/А 28 (53,8) 8 (61,5) 1 (20,0) 
А/С 15 (28,8) 1 (7,7) 2 (40,0) 
С/С 9 (17,3) 4 (30,8) 2 (40,0) 
Разом 52 (100) 13 (100) 5 (100) 
χ2 = 5,200; P = 0,276 
 
ІМТ >         
30 кг/м² 
А/А 15 (31,3) 3 (50,0) 0 (0) 
А/С 21 (43,8) 3 (50,0) 2 (40,0) 
С/С 12 (25,0) 0 (0) 3 (60,0) 
Разом 48 (100) 6 (100) 5 (100) 
χ2 = 6,229; P = 0,183 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток Щ 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ    
за ураженим артеріальним басейном в осіб із нормальним                           
та підвищеним артеріальним тиском 
 Генотип  
Передня, середні, 
задня мозкові артерії, 
n (%) 
Вертебральні та 
базилярна артерії,      
n (%) 
Поєднані 
варіанти,         
n (%) 
Нормальний 
АТ 
А/А 13 (44,8) 5 (62,5) 0 (0) 
А/С 10 (34,5) 3 (37,5) 2 (40,0) 
С/С 6 (20,7) 0 (0) 3 (60,0) 
Разом 29 (100) 8 (100) 5 (100) 
χ2 = 8,128; P = 0,087 
Підвищений 
АТ 
А/А 44 (42,7) 8 (50,0) 2 (22,2) 
А/С 40 (38,8) 3 (18,8) 5 (55,6) 
С/С 19 (18,4) 5 (31,3) 2 (22,2) 
Разом 103 (100) 16 (100) 9 (100) 
χ2 = 4,555; P = 0,336 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток Ю 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ   
за ураженим артеріальним басейном в осіб, які палять і які не палять 
 Генотип  
Передня, середні, 
задня мозкові артерії,  
n (%) 
Вертебральні та 
базилярна артерії,      
n (%) 
Поєднані 
варіанти,         
n (%) 
Ті, хто не 
палить 
А/А 37 (38,1) 8 (50,0) 1 (14,3) 
А/С 41 (42,3) 3 (18,8) 3 (42,9) 
С/С 19 (19,6) 5 (31,3) 3 (42,9) 
Разом 97 (100) 16 (100) 7 (100) 
χ2 = 5,790; P = 0,215 
Ті, хто 
палить 
А/А 20 (57,1) 5 (62,5) 1 (14,3) 
А/С 9 (25,7) 3 (37,5) 4 (57,1) 
С/С 6 (17,1) 0 (0) 2 (28,6) 
Разом 35 (100) 8 (100) 7 (100) 
χ2 = 6,153; P = 0,188 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток Я 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ    
за тяжкістю клінічного перебігу в осіб жіночої та чоловічої статей 
 Генотип  Легкий, n (%) Середньої тяжкості, n (%) Тяжкий, n (%) 
Жінки  
А/А 11 (42,3) 10 (40,0) 13 (61,9) 
А/С 8 (30,8) 11 (44,0) 6 (28,6) 
С/С 7 (26,9) 4 (16,0) 2 (9,5) 
Разом 26 (100) 25 (100) 21 (100) 
χ2 = 4,371; P = 0,358 
Чоловіки  
А/А 13 (44,8) 15 (36,6) 10 (35,7) 
А/С 12 (41,4) 16 (39,0) 10 (35,7) 
С/С 4 (13,8) 10 (24,4) 8 (28,6) 
Разом 29 (100) 41 (100) 28 (100) 
χ2 = 2,016; P = 0,733 
 
Примітка. Див. додаток А 
Додаток 1 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ   
за тяжкістю клінічного перебігу в осіб із нормальною масою тіла             
та ожирінням 
 Генотип  Легкий, n (%) Середньої тяжкості, n (%) Тяжкий, n (%) 
Нормальна 
маса тіла  
А/А 7 (53,8) 7 (43,8) 3 (25,0) 
А/С 5 (38,5) 8 (50,0) 6 (50,0) 
С/С 1 (7,7) 1 (6,3) 3 (25,0) 
Разом 13 (100) 16 (100) 12 (100) 
χ2 = 3,834; P = 0,429 
Ожиріння  
А/А 17 (40,5) 18 (36,0) 20 (54,1) 
А/С 15 (35,7) 19 (38,0) 10 (27,0) 
С/С 10 (23,8) 13 (26,0) 7 (18,9) 
Разом 42 (100) 50 (100) 37 (100) 
χ2 = 2,958; P = 0,565 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток 2 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ    
за тяжкістю клінічного перебігу в осіб з ІМТ                                                      
(ІМТ ˂ 25 кг/м², ІМТ = 25‒30 кг/м² та ІМТ ≥ 30 кг/м²) 
 Генотип Легкий, n (%) Середньої тяжкості, n (%) Тяжкий, n (%) 
 
ІМТ ˂ 25 кг/м² 
А/А 7 (53,8) 7(43,8) 3 (25,0) 
А/С 5 (38,5) 8 (50,0) 6 (50,0) 
С/С 1 (7,7) 1 (6,3) 3 (25,0) 
Разом 13 (100) 16 (100) 12 (100) 
χ2 = 3,834; P = 0,429 
 
ІМТ =  
25‒30 кг/м² 
А/А 12 (48,0) 10 (47,6) 15 (62,5) 
А/С 6 (24,0) 7 (33,3) 5 (20,8) 
С/С 7 (28,0) 4 (19,1) 4 (16,7) 
Разом 25 (100) 21 (100) 24 (100) 
χ2 = 2,181; P = 0,702 
 
ІМТ > 30 кг/м² 
А/А 5 (29,4) 8 (27,6) 5 (38,5) 
А/С 9 (53,0) 12 (41,4) 5 (38,5) 
С/С 3 (17,6) 9 (31,0) 3 (23,1) 
Разом 17 (100) 29 (100) 13 (100) 
χ2 = 1,593; P = 0,810 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток 3 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ    
за тяжкістю клінічного перебігу в осіб із нормальним та підвищеним 
артеріальним тиском 
 Генотип  Легкий, n (%) 
Середньої 
тяжкості, n (%) 
Тяжкий, n (%) 
Нормальний 
АТ 
А/А 6 (42,9) 6 (37,5) 6 (50,0) 
А/С 6 (42,9) 6 (37,5) 3 (25,0) 
С/С 2 (14,3) 4 (25,0) 3 (25,0) 
Разом 14 (100) 16 (100) 12 (100) 
χ2 = 1,350; P = 0,853 
Підвищений 
АТ  
А/А 18 (43,9) 19 (38,0) 17 (45,9) 
А/С 14 (34,1) 21 (42,0) 13 (35,1) 
С/С 9 (22,0) 10 (20,0) 7 (18,9) 
Разом 41 (100) 50 (100) 37 (100) 
χ2 = 0,900; P = 0,924 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток 4 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ   
за тяжкістю клінічного перебігу в осіб, які палять і які не палять 
 Генотип  Легкий, n (%) Середньої тяжкості, n (%) Тяжкий, n (%) 
Ті, хто не 
палить  
А/А 15 (36,6) 15 (31,9) 16 (50,0) 
А/С 15 (36,6) 21 (44,7) 11 (34,4) 
С/С 11 (26,8) 11 (23,4) 5 (15,6) 
Разом 41 (100) 47 (100) 32 (100) 
χ2 = 3,327; P = 0,505 
Ті, хто 
палить 
А/А 9 (64,3) 10 (52,6) 7 (41,2) 
А/С 5 (35,7) 6 (31,6) 5 (29,4) 
С/С 0 (0) 3 (15,8) 5 (29,4) 
Разом 14 (100) 19 (100) 17 (100) 
χ2 = 5,040; P = 0,283 
 
Примітка. Див. додаток А 
 
Додаток 5 
 
Зв'язок А1298С поліморфізму гена MTHFR з повторністю ІАТІ в осіб 
жіночої та чоловічої статей 
 Генотип Первинний, n (%) Повторний, n (%) 
 
Нормальна 
маса тіла 
А/А 13 (52,0) 4 (25,0) 
А/С 8 (32,0) 11 (68,8) 
С/С 4 (16,0) 1 (6,3) 
Разом 25 (100) 16 (100) 
χ2 = 5,319; P = 0,070 
 
Ожиріння 
А/А 39 (48,7) 16 (32,6) 
А/С 25 (31,3) 19 (38,8) 
С/С 16 (20,0) 14 (28,6) 
Разом 80 (100) 49 (100) 
χ2 = 3,311; P = 0,191 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток 6 
 
        Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на повторюваність                 
ІАТІ в осіб із ІМТ  
 Генотип Первинний, n (%) Повторний, n (%) 
 
ІМТ ˂ 25 кг/м² 
А/А 13 (52,0) 4 (25,0) 
А/С 8 (32,0) 11 (68,8) 
С/С 4 (16,0) 1 (6,3) 
Разом 25 (100) 16 (100) 
χ2 = 5,319; P = 0,070 
 
ІМТ = 25‒30 кг/м² 
А/А 27 (58,7) 10 (41,7) 
А/С 10 (21,7) 8 (33,3) 
С/С 9 (19,6) 6 (25,0) 
Разом 46 (100) 24 (100) 
χ2 = 1,907; P = 0,385 
 
ІМТ > 30 кг/м² 
А/А 12 (35,3) 6 (24,0) 
А/С 15 (44,1) 11 (44,0) 
С/С 7 (20,6) 8 (32,0) 
Разом 34 (100) 25 (100) 
χ2 = 1,340; P = 0,512 
 
Примітка. Див. додаток А 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 160 
Додаток 7 
 
Зв'язок А1298С поліморфізму гена MTHFR із повторюваністю ІАТІ         
в осіб із нормальним та підвищеним артеріальним тиском 
 Генотип Первинний, n (%) Повторний, n (%) 
 
Нормальний 
АТ 
А/А 14 (53,8) 4 (25,0) 
А/С 8 (30,8) 7 (43,8) 
С/С 4 (15,4) 5 (31,3) 
Разом 26 (100) 16 (100) 
χ2 = 3,554; P = 0,169 
 
Підвищений 
АТ 
А/А 38 (48,1) 16 (32,7) 
А/С 25 (31,6) 23 (46,9) 
С/С 16 (20,3) 10 (20,4) 
Разом 79 (100) 49 (100) 
χ2 = 3,597; P = 0,166 
 
Примітка. Див. додаток А 
 
 
Додаток 8 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ    
за клінічними проявами в осіб жіночої та чоловічої статей 
 Генотип  
Рухові             
порушення, n (%) 
Сенсорні 
порушення, n (%) 
Сенсорно-рухові 
порушення, n (%) 
Жінки  
А/А 
‒ 
6 (60,0) 28 (45,2) 
А/С 
‒ 
3 (30,0) 22 (35,5) 
С/С 
‒ 
1 (10,0) 12 (19,4) 
Разом 
‒ 
10 (100) 62 (100) 
χ2 = 893; P = 0,640 
Чоловіки  
А/А 1 (25,0) 11 (61,1) 26 (34,2) 
А/С 1 (25,0) 3 (16,7) 34 (44,7) 
С/С 2 (50,0) 4 (22,2) 16 (21,1) 
Разом 4 (100) 18 (100) 76 (100) 
χ2 = 7,500; P = 0,112 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток 9 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ   
за клінічними проявами в осіб із нормальною масою тіла та ожирінням 
 Генотип  
Рухові             
порушення, n (%) 
Сенсорні 
порушення, n (%) 
Сенсорно-рухові 
порушення, n (%) 
Нормальна 
маса тіла  
А/А 
‒ 
3 (42,9) 14 (41,2) 
А/С 
‒ 
3 (42,9) 16 (47,1) 
С/С 
‒ 
1 (14,3) 4 (11,8) 
Разом 
‒ 
7 (100) 34 (100) 
χ2 = 0,056; P = 0,972 
Ожиріння  
А/А 1 (25,0) 14 (66,7) 40 (38,5) 
А/С 1 (25,0) 3 (14,3) 40 (38,5) 
С/С 2 (50,0) 4 (19,0) 24 (23,1) 
Разом 4 (100) 21 (100) 104 (100) 
χ2 = 8,047; P = 0,090 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток 10 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ    
за клінічними проявами в осіб із ІМТ  
 Генотип  
Рухові             
порушення, n (%) 
Сенсорні 
порушення,        
n (%) 
Сенсорно-рухові 
порушення, n (%) 
 
ІМТ ˂ 25 кг/м² 
А/А 
‒ 
3 (42,9) 14 (41,2) 
А/С 
‒ 
3 (42,9) 16 (47,1) 
С/С 
‒ 
1 (14,3) 4 (11,8) 
Разом 
‒ 
7 (100) 34 (100) 
χ2 = 0,056; P = 0,972 
 
ІМТ = 25‒30 
кг/м² 
А/А 1 (33,3) 11 (73,3) 25 (48,1) 
А/С 0 (0) 1 (6,7) 17 (32,7) 
С/С 2 (66,7) 3 (20,0) 10 (19,2) 
Разом 3 (100) 15 (100) 52 (100) 
χ2 = 8,500; P = 0,075 
 
ІМТ > 30 кг/м² 
А/А 0 (0) 3 (50,0) 15 (28,8) 
А/С 1 (100,0) 2 (33,3) 23 (44,2) 
С/С 0 (0) 1 (16,7) 14 (26,9) 
Разом 1 (100) 6 (100) 52 (100) 
χ2 = 2,448; P = 0,654 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток 11 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ   
за клінічними проявами в осіб з нормальним та підвищеним 
артеріальним тиском 
 Генотип  
Рухові             
порушення, n (%) 
Сенсорні 
порушення, n (%) 
Сенсорно-рухові 
порушення, n (%) 
Нормальний 
АТ 
А/А 0 (0) 6 (54,5) 12 (40,0) 
А/С 0 (0) 3 (27,3) 12 (40,0) 
С/С 1 (100,0) 2 (18,2) 6 (20,0) 
Разом 1 (100) 11 (100) 30 (100) 
χ2 = 4,531; P = 0,339 
Підвищений 
АТ  
А/А 1 (33,3) 11 (64,7) 42 (38,9) 
А/С 1 (33,3) 3 (17,65) 44 (40,7) 
С/С 1 (33,3) 3 (17,65) 22 (20,4) 
Разом 3 (100) 17 (100) 108 (100) 
χ2 = 4,791; P = 0,309 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток 12 
 
Вплив А1298С поліморфізму гена MTHFR на розвиток варіантів ІАТІ   
за клінічними проявами в осіб, які палять і які не палять 
 Генотип  
Рухові             
порушення, n (%) 
Сенсорні 
порушення, n (%) 
Сенсорно-рухові 
порушення, n (%) 
Ті, хто не 
палить  
А/А 1 (50,0) 9 (56,2) 36 (35,3) 
А/С 0 (0) 3 (18,8) 44 (43,1) 
С/С 1 (50,0) 4 (25,0) 22 (21,6) 
Разом 2 (100) 16 (100) 102 (100) 
χ2 = 5,309; P = 0,257 
Ті, хто 
палить 
А/А 0 (0) 8 (66,7) 18 (50,0) 
А/С 1 (50,0) 3 (25,0) 12 (33,3) 
С/С 1 (50,0) 1 (8,3) 6 (16,7) 
Разом 2 (100) 12 (100) 36 (100) 
χ2 = 3,866; P = 0,424 
 
Примітка. Див. додаток А 
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Додаток 13 
 
 166 
 
Додаток 14 
 
 167 
 
Додаток 15 
 
